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Re´sume´ de la the`se
Une approche the´rapeutique innovante utilisant l’adjonction d’e´le´ments de nume´ro
atomique e´leve´ a` une radiothe´rapie de basse e´nergie semble offrir une voie prometteuse
pour le traitement des tumeurs ce´re´brales re´sistantes. Une telle technique est notam-
ment de´veloppe´e sur la ligne me´dicale de l’ESRF (European Synchrotron Radiation
Facility) [Adam 03, Adam 06]. Des re´sultats encourageants ont e´te´ obtenus en trai-
tant des souris cance´reuses apre`s injection de nanoparticules d’or (AuNP) [Hain 04].
Cependant, les processus physiques et l’impact biologique issus de la photoactivation
de nanoparticules sont encore aujourd’hui mal compris et ne peuvent eˆtre explique´s
par des calculs de doses macroscopiques [Cho 05, Zhan 09]. Le but de ce travail est
d’e´valuer par simulation Monte Carlo l’augmentation locale de dose en pre´sence de na-
noparticules ainsi que les caracte´ristiques des e´lectrons secondaires produits. Dans un
premier temps, des simulations ont e´te´ re´alise´es en utilisant une ge´ome´trie cellulaire, de
manie`re a` comparer les donne´es simule´es aux expe´rimentations mene´es a` l’ESRF. Des
tests de clonoge´nicite´ ont e´te´ re´alise´s pour mesurer le taux de radiosensibilite´ des cel-
lules pour une irradiation de 4 Gy (SER4Gy) en pre´sence de gadolinium, pour diffe´rentes
e´nergies d’irradiation (25 keV a` 1250 keV). Ces e´tudes, expe´rimentales et nume´riques,
ont permis l’e´valuation de l’influence de la localisation du gadolinium au sein de la
cellule et la forme de ce dernier (nanoparticules ou agent de contraste). D’autre part,
une e´tude comparative a e´te´ mene´e pour caracte´riser le comportement d’une nanopar-
ticule sous irradiation a` une e´chelle nanome´trique, en fonction de l’e´nergie de faisceau,
du rayon de la nanoparticule et de l’e´le´ment lourd (or et gadolinium). Les expe´riences
ont montre´ que les nanoparticules de gadolinium (GdNP) incube´es 5 h avec les cellules
e´taient particulie`rement efficaces par rapport aux nanoparticules non-incube´es et au
produit de contraste. Une part de la radiosensibilite´ semble eˆtre explique´e par une ac-
tion biologique des GdNP sur le cycle cellulaire. Une autre part pourrait eˆtre attribue´e
a` l’augmentation de dose (DEF) locale, tre`s importante au voisinage des GdNP, mis
en e´vidence a` partir de cartes de DEF en deux dimensions. Cette augmentation s’e´le`ve
de deux ordres de grandeur a` quelques nanome`tres de la surface de la nanoparticule et
est principalement due a` des e´lectrons de haut transfert d’e´nergie line´ique (< 5 keV).
En mode´lisant le cas de nanoparticules re´parties ale´atoirement sur la membrane cellu-
laire (le plus proche du cas expe´rimental), nous avons montre´ qu’il existait une bonne
corre´lation entre le SER4Gy et le DEF calcule´ a` la membrane. Par ailleurs, la comparai-
son des deux e´le´ments a montre´ qu’une GdNP permettait de produire plus d’e´lectrons
(et de plus basse e´nergie) qu’une AuNP a` masse e´gale, mais que le DEF local duˆ a` une
AuNP e´tait plus important. Des re´sultats inte´ressants ont e´te´ obtenus en comparant le
DEF local avec des re´sultats expe´rimentaux sur plasmides. Il semble cependant impor-
tant de poursuivre ces e´tudes en prenant notamment en compte dans la mode´lisation
les phe´nome`nes physico-chimiques et chimiques poste´rieurs a` l’irradiation.
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Abstract
An innovative approach using X-ray interactions with heavy elements seems to open
a promising way of treatment for resistant cancers, such as high-grade gliomas. Such a
technique is developed at the medical beam line of ESRF using monochromatic X-rays
in the 25-90 keV range for the treatment of brain tumors [Adam 03, Adam 06]. The
use of gold nanoparticles (AuNP) to treat mice bearing subcutaneous tumors led to
encouraging results [Hain 04]. However, the physical processes and biological impact of
the photon activation of nanoparticles are not yet well understood. The experimental
results cannot be explained by macroscopic dose calculations [Cho 05, Zhan 09]. The
aim of this work was to evaluate, at the sub-cellular level, the dose enhancement in
presence of nanoparticles and the properties of the secondary electrons production
using Monte Carlo simulations. In a first step, simulations were performed using a
cell geometry, in order to compare the simulated data to the experiments realized on
the ID17 beamline of ESRF. Clonogenic assays have been performed on F98 cells to
measure the ≪ Sensitizer Enhancement Ratio ≫ for an irradiation of 4 Gy (SER4Gy) in the
presence of gadolinium, for several beam energies (25 to 80 keV). These experimental
and numerical studies were done to evaluate the influence of the gadolinium location
within the cell and its shape (nanoparticles or contrast agent). On the other hand, a
comparative study has been performed to evaluate the behavior of a nanoparticle under
irradiation at a nanometer scale. Electron spectra have been studied for two heavy
elements - gold and gadolinium - and several beam energies from 25 keV to 2 MeV.
Experiments have shown that gadolinium nanoparticles (GdNP) incubated during 5 h
with the cells were strongly effective compared to non-incubated nanoparticles and
contrast agent, for the same concentration of gadolinium. A part of radiosensitivity
could possibly be explained by a biological action of GdNP on the cell cycle. Another
part could be attributed to the important dose enhancement factor (DEF) calculated
in the vicinity of GdNP, highlighted from two-dimension DEF maps. The DEF can
reach two orders of magnitude within a few nanometers of the GdNP surface and is
mainly due to high-linear energy transfer electrons (< 5 keV). By modeling the case of
nanoparticles randomly distributed on the cell membrane (closest to the experimental
case), we showed that a good correlation exists between the SER4Gy and the membrane
DEF. On the other hand, the comparison of the two elements showed that GdNP could
produce more electrons (of lower energy) than AuNP (with same mass), but that the
local DEF due to AuNP was more important. Interesting results were obtained by
comparing the local DEF with experimental results on plasmid DNA. However, it
seems important to carry on these studies by taking into account the post-irradiation
chemical processes in modeling.
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Introduction
Les tumeurs primitives du syste`me nerveux central repre´sentent seulement quelques
pourcents des cancers de l’adulte mais leur pronostic demeure encore aujourd’hui tre`s
pessimiste. Le glioblastome en est la forme la plus fre´quente et la plus agressive. Malgre´
une recherche active sur ce type de tumeurs, aucun traitement n’a pu de´montrer a`
ce jour de re´elle efficacite´ curative. Une revue de Wen et Kesari [Wen 08] re´sume les
diffe´rentes options cliniques pour le traitement de ce type de cancer chez l’adulte.
Le traitement actuel standard est une chirurgie (quand celle-ci est possible) suivie
d’une radio-chimiothe´rapie avec le temozolomide pour lequel la survie me´diane est
approximativement de 15 mois [Stup 09]. Une raison de re´cidive syste´matique du
glioblastome est son aspect tre`s diffus et invasif rendant son controˆle local complique´.
Une solution novatrice de traitement, combinant une radiothe´rapie par rayons X de
qualite´ diagnostique avec l’adjonction d’e´le´ments lourds dans la tumeur, semble offrir
une voie prometteuse visant a` obtenir un effet diffe´rentiel entre la tumeur et les tissus
sains le plus e´leve´ possible. En particulier, un programme de recherche est re´alise´
depuis 10 ans sur la ligne biome´dicale de l’ESRF (European Synchrotron Radiation
Facility, Grenoble) portant sur le de´veloppement de cette technique pour la the´rapie
pre´clinique des tumeurs ce´re´brales en utilisant le rayonnement synchrotron comme
source de radiothe´rapie.
Le principe physique de cette the´rapie est d’utiliser un faisceau de rayons X de
basse e´nergie (quelques dizaines a` quelques centaines de keV) et d’irradier une tumeur
pre´alablement charge´e en e´le´ments de nume´ro atomique e´leve´ (tels que l’iode, l’or, le
gadolinium ou le platine). Cette combinaison permet d’utiliser l’importante diffe´rence
d’absorption des RX de basse e´nergie dans ces mate´riaux par rapport aux tissus sains
non charge´s.
La Figure 1 illustre l’inte´reˆt de travailler avec ces basses e´nergies, pour un effet
diffe´rentiel maximum, avec une repre´sentation des rapports de coefficients d’absorption
massique des rayons-X dans des mate´riaux lourds (Au ou Gd) par rapport a` l’eau
(base de donne´e du NIST [Hubb 96]). Nous pouvons voir que des e´nergies de 20 a`
100 keV permettent une augmentation de l’absorption des RX dans les e´le´ments lourds
d’un facteur 70 a` 160 par rapport a` l’absorption des meˆmes rayonnements dans l’eau.
Cette me´thode a pour but de cre´er un plus grand nombre d’e´lectrons au sein de
la tumeur et ainsi d’augmenter le de´poˆt d’e´nergie local. La distribution se´lective de
l’agent de contraste entre la tumeur et les tissus sains est possible dans le cerveau
car au niveau d’une tumeur ce´re´brale vascularise´e, la barrie`re he´mato-ence´phalique est
partiellement le´se´e et laisse passer les macromole´cules.
De nombreuses observations lors d’expe´riences in vivo et in vitro ont montre´ un
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Figure 1: Repre´sentation des rapports de coefficients d’absorption massique des RX pour
deux e´le´ments lourds relativement a` l’eau liquide, pour des RX d’e´nergie 1 keV jusqu’a` 10 MeV
≪ effet de dose ≫ diffe´rentiel significatif, notamment en utilisant les e´le´ments lourds
sous la forme de nanoparticules. L’une des e´tudes in vivo les plus marquantes, faite
en 2004, avait de´montre´ que 86 % de souris cance´reuses pouvaient survivre suite a` un
traitement en pre´sence de nanoparticules d’or, compare´ a` seulement 20 % pour celle
ayant seulement rec¸u une irradiation [Hain 04].
Cependant, les effets physico-chimiques et les dommages complexes cause´s a`
l’e´chelle cellulaire dus a` la pre´sence de ces e´le´ments lourds sont mal connus. Des
exemples d’e´tudes dosime´triques qui ont reproduit l’expe´rience de Hainfeld et al.
ont montre´ que la conside´ration macroscopique de la dose n’e´tait pas suffisante pour
expliquer les dommages radiobiologiques observe´s [Cho 05, Zhan 09]. Ces e´tudes sont
de´crites plus en de´tail dans le premier chapitre.
Ces conside´rations ont mene´ a` cibler les objectifs du pre´sent travail sur la
mode´lisation des phe´nome`nes physiques susceptibles d’eˆtre lie´s a` un tel impact radio-
biologique. Dans ce contexte, les simulations Monte Carlo apparaissent extreˆmement
bien adapte´es pour mode´liser pre´cise´ment les interactions des photons et des e´lectrons
a` une e´chelle sub-microme´trique en pre´sence d’e´le´ments lourds. Nous nous sommes
inte´resse´ plus particulie`rement aux nanoparticules d’or et de gadolinium.
Il s’agit ici d’un travail de collaboration entre diffe´rents laboratoires de recherche
dans le cadre d’un projet ANR de´marre´ en 2011 : ≪ Raphaelo ≫. La collaboration inclut
le Laboratoire de Mode´lisation et Simulation des Syste`mes (LM2S, du CEA, LIST
a` Saclay), laboratoire d’accueil de la the`se, l’e´quipe INSERM travaillant sur la ligne
biome´dicale de l’ESRF (Grenoble) et le Laboratoire des Le´sions d’Acide Nucle´ique
(LAN, CEA de Grenoble).
Cette the`se est dirige´e par Christophe Champion (Centre d’E´tudes Nucle´aires de
Bordeaux Gradignan), spe´cialiste des interactions des e´lectrons de tre`s basse e´nergie,
encadre´e par Mathieu Agelou du LM2S pour le suivi quotidien de l’avancement
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du travail de simulation, et co-dirige´e par He´le`ne Elleaume (INSERM) pour l’as-
pect expe´rimental de la the`se, afin d’appliquer les simulations a` un cas concret clinique.
Le premier chapitre de ce manuscrit constitue une revue bibliographique menant
a` l’inscription du travail de the`se dans l’e´tat de l’art. Le deuxie`me est une descrip-
tion des bases physiques ne´cessaires a` la compre´hension de la the`se, des me´thodes
expe´rimentales et des codes utilise´s pour re´aliser les calculs Monte Carlo.
Les deux chapitres suivants re´sument les re´sultats de simulation. La pre´sentation des
re´sultats a e´te´ faite en fonction de l’e´chelle utilise´e pour la description des phe´nome`nes
physiques associe´s aux nanoparticules. Le chapitre 3 a porte´ sur la mode´lisation des
interactions a` l’e´chelle cellulaire (e´chelle microme´trique), afin de confronter les re´sultats
avec les survies cellulaires obtenues expe´rimentalement en pre´sence gadolinium. Des
de´pendances en fonction de la localisation du gadolinium dans la cellule et de l’e´nergie
du faisceau d’irradiation ont pu eˆtre e´tudie´s dans cette partie. Nous sommes ensuite
descendus a` une e´chelle infe´rieure de simulation (nanome´trique), dans le chapitre 4,
de manie`re a` pre´ciser l’influence locale d’une nanoparticule en termes de dose et de
particules secondaires cre´e´es. Les de´pendances en fonction de l’e´nergie du faisceau et
de la taille des nanoparticules ont pu eˆtre e´tudie´es. Une comparaison avec des donne´es
expe´rimentales in vitro a aussi e´te´ faite dans cette partie, en pre´sence cette fois de
nanoparticules d’or.
Le code principalement utilise´ dans cette the`se est PENELOPE. Ce code fait
re´fe´rence dans le domaine de la physique me´dicale et fait l’objet d’une grande ex-
pertise au LM2S. La simulation de nombreuses nanoparticules a` l’e´chelle cellulaire a
e´te´ faite avec un code Monte Carlo mieux adapte´ aux ge´ome´tries complexes, le code
Geant4.
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E´tat de l’art et positionnement de
la the`se
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1.1 Historique et e´volution de la radiothe´rapie par
photoactivation de produits de contraste iode´s
1.1.1 De´couverte
L’effet des e´le´ments lourds sur le vivant sous rayonnement diagnostique (<150 keV)
a e´te´ de´couvert dans les anne´es 70 chez des patients ayant subi un examen radiologique
long, avec injection de produit de contraste iode´ (PCI).
Des aberrations chromosomiques (micronoyaux) ont en effet e´te´ observe´es sur des
lymphocytes (globules blancs) pre´leve´s sur des patients apre`s une angiographie car-
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diaque [Norm 78a, Adam 77] ou apre`s une urographie [Coch 80]. Dans le cas d’angio-
graphies cardiaques pe´diatriques, la dose absorbe´e dans le sang a e´te´ estime´e - pour
huit cas d’enfants - a` partir de mesures d’expositions et de calculs tenant compte
de la concentration en iode. Une augmentation de dose allant jusqu’a` un facteur 3
en pre´sence du produit de contraste a e´te´ constate´e [Call 79]. Ce re´sultat permet de
penser que la pre´sence de cet agent est l’une des causes de la cre´ation d’aberrations
chromosomiques. Les auteurs ont aussi montre´, ainsi que Dawson et al. [Daws 87],
qu’une telle augmentation n’avait pas lieu si la source e´tait remplace´e par des rayons
gamma de l’ordre du MeV (source de cobalt). L’augmentation de dose est donc due
a` l’augmentation de la section efficace d’effet photoe´lectrique en pre´sence d’atomes
d’iode, notamment aux basses e´nergies. Par ailleurs, d’autres e´tudes montrent que les
le´sions peuvent eˆtre produites en partie chimiquement a` cause du produit de contraste
lui-meˆme [Adam 77, Coch 82] et plus particulie`rement d’impurete´s pre´sentes dans ces
agents, tels que les arylamines [Deim 09]. Cet effet n’est cependant visible que pour
des doses en agent de contraste beaucoup plus e´leve´es que les doses cliniques.
1.1.2 Potentiel pour la radiothe´rapie
Les e´tudes de´crites ci-dessus ont montre´ que la dose absorbe´e par les cellules
augmente en pre´sence d’agent de contraste iode´ lorsqu’elles sont irradie´es avec un
faisceau de rayons X (RX) de basse e´nergie. L’ide´e est par la suite venue d’utiliser
cette sensibilite´ au profit d’une technique de radiothe´rapie s’appuyant sur un effet
diffe´rentiel entre les cellules irradie´es a` proximite´ de l’agent de contraste (les cellules
tumorales) et les tissus sains.
Afin d’explorer les effets the´rapeutiques potentiels de l’augmentation de dose aux
tissus perfuse´s en iode, Mello et al. [Mell 83] ont e´tudie´, dans un premier temps, l’in-
fluence de la concentration en agent de contraste (Renografin) puis de l’e´nergie d’irra-
diation sur des cultures cellulaires. Mesurant les taux de micronoyaux et de dommages
chromosomiques, des facteurs d’augmentation de la radiosensibilite´ compris entre 2 et
3 ont e´te´ obtenus pour des e´nergies effectives infe´rieures a` 120 keV et pour les concen-
trations en produit de contraste les plus e´leve´es. Ils en ont conclu que l’augmentation
de l’effet biologique des radiations en pre´sence d’agent de contraste e´tait provoque´e par
l’augmentation de la production d’e´lectrons secondaires.
Pour illustrer l’apport potentiellement be´ne´fique de cette technique par rapport a`
un traitement de radiothe´rapie classique, Mello et al. ont e´tudie´ le cas du cancer du
cerveau, calculant les rendements en profondeur a` partir d’images scanner de deux
patients. La comparaison s’est faite entre un faisceau de RX d’e´nergie effective 60 keV
avec une tumeur contenant de l’iode (4 mg/ml) et un faisceau de Cobalt (1,25 MeV
sans iode dans la tumeur) (cf Figure 1.1). Ils de´montrent alors que pour une meˆme
dose dans la tumeur, la combinaison RX-iode permet de mieux e´pargner les tissus
ce´re´braux sains autour de la tumeur que le faisceau de Cobalt, le proble`me e´tant
ne´anmoins l’augmentation de dose a` l’os. Ils soulignent cependant un point : celui de
s’assurer que la concentration en iode dans la tumeur reste suffisante et pendant toute
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la dure´e de l’irradiation pour conserver un effet diffe´rentiel favorable.
Figure 1.1: Comparaison de rendements en profondeur dans un cerveau pour deux types
de rayonnement : 60 keV pour une tumeur perfuse´e avec 4 mg/ml d’iode (trait plein) et
1,25 MeV sans iode (pointille´) [Mell 83]
Cette e´tude a donc permis de de´montrer le potentiel be´ne´fique de l’utilisation d’un
rayonnement X de basse e´nergie, combine´ avec l’injection d’un e´le´ment lourd, compare´
a` un traitement de radiothe´rapie classique. Les auteurs ont aussi souleve´ les principales
proble´matiques de la technique :
• une forte de´pendance de l’augmentation de dose en fonction de la qualite´ de
faisceau et de la concentration en iode,
• la ne´cessite´ de garder cette concentration suffisante dans la tumeur et stable
pendant toute la dure´e de l’irradiation,
• la forte absorption de l’os aux basses e´nergies.
En 1992, Solberg et al. [Solb 92] vont un peu plus loin dans l’e´tude du facteur d’aug-
mentation de dose (DEF, pour Dose Enhancement Factor) en faisant une comparaison
entre des calculs re´alise´s par simulation Monte Carlo (code MCNP4) et des donne´es
expe´rimentales. Pour les calculs, des qualite´s de faisceaux allant de 80 a` 250 kV ont
e´te´ compare´es, avec une ge´ome´trie semblable a` celle d’un craˆne humain contenant une
tumeur charge´e en iode, les concentrations allant de 0 a` 80 mg/ml. Les DEF dans la
tumeur ont e´te´ de´termine´s a` partir du rapport des rendements en profondeur au niveau
de la tumeur avec ou sans iode, comme montre´ en exemple sur la Figure 1.2-A. La me-
sure expe´rimentale du DEF a e´te´ obtenue, comme dans l’e´tude pre´ce´dente, en termes de
taux d’apparition de micronoyaux dans des cultures cellulaires, comparant les meˆmes
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concentrations et deux faisceaux RX diffe´rents, de 140 et 250 kV. Les re´sultats obtenus
montrent que le DEF expe´rimental est proportionnel a` la concentration et qu’il de´pend
de la qualite´ de faisceau utilise´ (cf. Figure 1.2-B).
Figure 1.2: A : Dose en fonction de la profondeur calcule´e sur l’axe (exemple d’un faisceau
RX de 200 kV et de 5 mg/ml d’iode). B : DEF mesure´ pour des cellules en suspension dans
un milieu avec diffe´rentes concentrations en iode pour deux e´nergies de faisceau [Solb 92]
Les DEF calcule´s par Monte Carlo ont aussi e´te´ compare´s a` des donne´es
expe´rimentales pre´alables [Mats 80, Mell 83, Daws 87, Norm 91]. Les re´sultats de´crits
dans la Figure 1.3 montrent de bonnes corre´lations entre la mesure et le calcul.
Figure 1.3: Comparaison de facteurs d’augmentation de dose calcule´s et mesure´s a`
diffe´rentes e´nergies et pour une concentration en iode de 5 mg/ml [Solb 92]
Les auteurs ont ainsi montre´ dans cette e´tude qu’ils pouvaient corre´ler le calcul
Monte Carlo (MC) au DEF mesure´ et ont e´tudie´ l’e´volution de cette grandeur en
fonction de la concentration et de l’e´nergie effective du faisceau. Une suggestion
est apparue en perspective de cette e´tude concernant l’utilisation d’un faisceau
monochromatique comme une solution potentielle pour obtenir un DEF plus e´leve´.
Nous verrons dans la suite que cette ide´e a bien e´te´ reprise avec l’utilisation d’un
synchrotron comme source de rayonnement (cf. section 1.2).
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1.1.3 Essais pre´curseurs in vivo
Apre`s les diffe´rentes de´monstrations du be´ne´fice apporte´ par l’utilisation d’agents
de contrastes en radiothe´rapie, une se´rie d’essais pre´cliniques sur le petit animal a e´te´
re´alise´e afin de s’assurer de la suˆrete´ de son utilisation sur des eˆtres vivants.
Une premie`re e´tude in vivo a e´te´ re´alise´e en 1983 sur un mode`le de souris porteuses
de tumeurs sous-cutane´es (cellules Ehrlich ascites) [Mell 83]. Trois groupes de souris
ont e´te´ constitue´s : un te´moin, injecte´ de produit de contraste sans irradiation, un
autre ayant subi une irradiation de 20 Gy re´partis selon le standard de traitement en
radiothe´rapie (10 fractions de 2 Gy, une fraction par jour, 5 jours par semaine) avec
un tube RX de 100 kVp et un dernier ayant subi la meˆme irradiation avec injection
de produit de contraste avant chaque fraction. L’injection est faite directement dans le
cerveau, afin d’augmenter la concentration en iode dans la tumeur par rapport a` une
injection intraveineuse (cf. modes d’injection en section 1.2.2.2.1).
Le troisie`me groupe a montre´ une excellente re´ponse au traitement avec 80 % de
re´gression totale et 15 % de re´gression partielle de la tumeur contre seulement 10 %
de re´gression partielle et aucune re´gression totale pour le second groupe.
Cinq ans plus tard, une seconde e´tude marquante fut re´alise´e par Iwamoto et
al. [Iwam 87], validant l’efficacite´ de la technique sur un mode`le in vivo plus com-
plexe de tumeurs ce´re´brales implante´es dans le cerveau de lapins (carcinome VX-2).
Des re´sultats significatifs ont e´te´ obtenus avec une augmentation de la survie moyenne
de 51 % (38,5 jours) du groupe irradie´ et injecte´ en produit de contraste iode´ (15 Gy
en 3 fractions, tube RX 120 kVp et injection de 3,5 g d’iode par kg de tissu) par rap-
port au groupe irradie´ (survie moyenne de 25,5 jours). Ils ont aussi montre´, avec un
groupe te´moin, que l’injection re´pe´te´e d’iode n’affectait pas les reins des lapins, re´sultat
important quant a` la non-toxicite´ du traitement.
La me´thode a par la suite e´te´ optimise´e a` l’aide d’un scanner modifie´, le CTRx,
pouvant eˆtre utilise´ a` la fois pour le diagnostique et pour le traitement [Iwam 90].
Cet appareil permettait, contrairement au tube RX, d’irradier la tumeur en mode
tomographique sur 360°, permettant ainsi de concentrer ge´ome´triquement la dose a` la
tumeur en diminuant celle aux tissus sains environnants.
Un essai pre´clinique a ensuite e´te´ re´alise´ dans la continuite´ des travaux avec le
CTRx, sur des chiens atteints de tumeurs spontane´es du cerveau [Iwam 93]. Les
re´sultats de l’e´tude ont e´te´ publie´s en 1997 par Norman et al. [Norm 97], mettant
en e´vidence une augmentation de la dure´e de vie moyenne de 53 % (230 jours) par
rapport au groupe de controˆle, sans traitement (150 jours). Par ailleurs, ils ont montre´
que cette augmentation e´tait comparable a` celle obtenue avec un acce´le´rateur line´aire
conventionnel pour une dose e´quivalente a` la tumeur (apre`s avoir pris en compte l’aug-
mentation de dose lie´e a` l’iode). Aucun effet secondaire duˆ au traitement ni le´sions de
tissus autre que dans le volume tumoral n’ont pu eˆtre observe´s.
Par ailleurs, une e´tude de la distribution de dose a e´te´ faite par simula-
tion MC (MCNP4) dans un mode`le ce´re´bral avec une tumeur charge´e en iode et
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centre´e [Norm 97]. La Figure 1.4 repre´sente la distribution de dose en fonction de
la distance radiale a` partir de la tumeur pour une rotation de 360° du CTRx et en
comparant diffe´rents cas de traitement.
Figure 1.4: Distribution de dose calcule´e pour une seule rotation du CTRx a` 140 kV,
avec et sans iode dans la tumeur. Comparaison avec un faisceau de 10 MV provenant d’un
acce´le´rateur line´aire, sans injection d’iode [Norm 97]
Ce mode`le montre que les profils de dose dans l’eau sont assez similaires pour
les deux faisceaux avec toutefois une augmentation de dose d’environ 15 % a` 8 cm
de la tumeur avec le CTRx. Mais nous pouvons voir que le cas du CTRx, combine´
avec l’ajout de 5 mg/ml d’iode dans la tumeur, permet presque de doubler la dose
au volume cible par rapport au traitement classique. Les auteurs concluent alors, en
accord avec les e´tudes pre´ce´dentes, que cette technique permet de mieux pre´server les
tissus sains pour un meˆme controˆle tumoral, laissant ainsi envisager le passage a` la
clinique dans le cas de localisations peu profondes.
1.1.4 Premier essai clinique
Suite a` ces re´sultats concluants, un essai the´rapeutique de phase I a pu eˆtre mene´
(autour du CTRx) avec le traitement de huit patients atteints de me´tastases ce´re´brales
multiples [Rose 99].
Tous les patients ont d’abord rec¸u 40 Gy en irradiation totale du cerveau avec
un faisceau de radiothe´rapie de 6 MV et un fractionnement standard. Puis, une seule
me´tastase pour chaque patient a e´te´ irradie´e a` 25 Gy (5 fractions de 5 Gy e´tale´es sur
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5 semaines) avec le CTRx, les autres me´tastases servant de te´moins. Les 25 Gy corres-
pondent a` la dose effective, conside´rant de´ja` l’augmentation lie´e au produit de contraste.
L’iode a e´te´ diffuse´ en continu (1 a` 2 ml de produit de contraste par kg) au cours de
l’irradiation pour obtenir une quantite´ d’iode suffisante a` la tumeur (5 mg d’iode/ml),
l’irradiation CTRx e´tant relativement longue pour atteindre 5 Gy (environ 45 min).
Les re´sultats ont e´te´ encourageants : deux me´tastases sur huit ont disparu et une
seule n’a pas re´gresse´, alors que le volume de la tumeur de controˆle a augmente´ ou
est reste´ constant depuis la fin du traitement standard. De plus, aucun patient n’a
manifeste´ la pre´sence d’effets de´le´te`res dus a` l’addition des 25 Gy (re´action des tissus
ce´re´braux, ne´crose des os...).
Les distributions de dose ont aussi e´te´ e´tudie´es par simulation MC (MCNP4),
d’apre`s le scanner d’un des patient [Mesa 99], afin d’optimiser le traitement en termes
de concentration en iode dans la tumeur et de protection des tissus sains par rapport
a` un traitement standard. Les distributions de dose obtenues ont montre´ que le CTRx
e´pargnait aussi bien (5 mg/ml) voire mieux (a` partir de 10 mg/ml) les tissus sains
qu’une irradiation standard a` 10 MV, pour une meˆme couverture de la tumeur (cf.
Figure 1.5).
Figure 1.5: A et B : Distributions de dose relatives par rapport au maximum dans un mode`le
de tumeur du cerveau, respectivement avec irradiation au CTRx a` 140 kV (10 mg/ml) et avec
un faisceau de 10 MV. C : Comparaison des profils de dose obtenus avec le CTRx (20 mg/ml)
et avec un faisceau de 10 MV [Rose 99]
Dans cette e´tude, Rose et al. ont montre´ que le traitement combinant une injection
d’agent de contraste iode´ et une irradiation avec le CTRx, e´tait suˆr pour le patient
et potentiellement be´ne´fique. Les e´tudes cliniques avec le CTRx n’ont ne´anmoins pas
e´te´ poursuivies, la technologie du tube a` rayons X utilise´ n’e´tant pas adapte´e aux
irradiations longues et continues, ne´cessaires pour la the´rapie de tumeurs relativement
profondes.
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Plus re´cemment, un prototype de scanner adapte´ a` la radiothe´rapie a e´te´
de´veloppe´ par une e´quipe allemande a` partir d’un scanner classique de la socie´te´
Siemens R○ [Jost 08, Jost 09]. Un module optique place´ a` la sortie du tube RX permet
de focaliser le faisceau RX et de se´lectionner pre´fe´rentiellement la raie d’e´mission Kα du
tungste`ne (59,3 keV). Ce syste`me permet d’obtenir un faisceau quasi-monochromatique
autour de 59 keV (largeur a` mi-hauteur de 5 keV) et plus intense au point focal que
pour un faisceau classique polychromatique utilise´ en imagerie. Ce prototype consti-
tue donc un syste`me d’irradiation prometteur pour l’application de la radiothe´rapie
par photoactivation d’e´le´ment lourd. Cependant, aucun appareil de ce type n’a encore
e´te´ commercialise´ a` notre connaissance. Les appareils d’irradiation existant pour le
traitement a` basse e´nergie sont seulement utilise´s pour les irradiations superficielles et
intracavitaires.
1.2 Faisceau monochromatique : travaux de
l’e´quipe INSERM sur la ligne me´dicale ID17
de l’ESRF
A` la suite des travaux mene´s par l’e´quipe de Norman et al., l’e´tude et le
de´veloppement de cette the´rapie innovante ont e´te´ poursuivis par l’e´quipe INSERM tra-
vaillant sur la ligne me´dicale du Synchrotron de Grenoble, plus particulie`rement pour
le traitement des gliomes de haut grade. L’utilisation d’un faisceau monochromatique
permet d’ame´liorer l’effet diffe´rentiel entre les tissus tumoraux et sains en se´lectionnant
l’e´nergie du rayonnement la plus approprie´e. Un tel faisceau permet aussi de supprimer
les proble`mes lie´s a` la pre´sence de photons de basse e´nergie dans le spectre et de di-
minuer ainsi la dose a` l’os par rapport aux faisceaux polychromatiques fournis par les
tubes RX. Le faisceau synchrotron, avec son tre`s haut de´bit, est donc particulie`rement
bien adapte´ a` la radiothe´rapie par photoactivation d’e´le´ments lourds et a` l’optimisation
de celle-ci.
1.2.1 Technique de la radiothe´rapie ste´re´otaxique par rayon-
nement synchrotron : RSRS
La ligne biome´dicale ID17 de l’ESRF se de´compose en deux sous-unite´s pre´vues
pour fonctionner en alternance (cf. Figure 1.6) :
• la premie`re, proche de l’anneau de stockage, permet d’utiliser le faisceau
≪ blanc ≫ et sa tre`s grande brillance principalement pour les expe´riences de
the´rapie par microfaisceaux (MRT : Microbeam Radiation Therapy),
• la seconde se situe dans un baˆtiment satellite a` 150 m de la source afin d’obtenir
une largeur de faisceau ade´quate pour imager et irradier des e´chantillons de
taille importante, comme c’est le cas en recherche me´dicale (thorax, craˆne).
Elle fonctionne apre`s monochromatisation du faisceau. Elleaume et al. [Elle 99]
de´crivent l’instrumentation particulie`re qui a e´te´ conc¸ue pour les besoins
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spe´cifiques de cette ligne.
C’est dans cette seconde sous-unite´ qu’est de´veloppe´e la radiothe´rapie ste´re´otaxique par
rayonnement synchrotron pour la photoactivation d’e´le´ments lourds. Les simulations
qui ont e´te´ re´alise´es au cours de la the`se ont e´te´ oriente´es vers les expe´riences re´alise´es
dans cette unite´.
Figure 1.6: Vue ge´ne´rale de la ligne ID17 de l’ESRF
Notons tout d’abord que le terme d’≪ irradiation ste´re´otaxique ≫ est utilise´ pour
de´crire les techniques d’irradiations localise´es, pouvant de´livrer une dose de radiations
ionisantes e´leve´e de fac¸on tre`s pre´cise sur un petit volume cible. Ce type d’irradiation
ne´cessite un syste`me de contention du patient adapte´ pour limiter au maximum les
mouvements pendant l’irradiation (cadre ste´re´otaxique) ainsi qu’un syste`me d’imagerie
permettant de positionner le plus pre´cise´ment possible le patient dans le faisceau.
La tre`s grande intensite´ du rayonnement synchrotron (environ 106 fois plus grande
que pour une source de RX conventionnelle) et sa continuite´ sur une large gamme
spectrale permettent d’extraire un rayonnement monochromatique (largeur spectrale
de quelques dizaines d’e´lectronvolts) tout en conservant une intensite´ conse´quente.
La salle d’expe´rimentation contient en son centre un syste`me de positionnement
compose´ d’une plateforme qui peut re´aliser des translations horizontales, verticales et
une rotation selon l’axe vertical. Le faisceau d’irradiation arrive dans la salle horizon-
talement par une fente de dimension maximale a` l’isocentre de 15 cm de largeur et
de 2 mm de hauteur. Un de´tecteur au germanium place´ au fond de la salle permet de
re´aliser une image tomographique de l’objet a` irradier en faisant tourner la plateforme
sur 360°, assurant ainsi un positionnement pre´cis de la tumeur par rapport au faisceau.
Une estimation de la dose de´livre´e a` la tumeur peut eˆtre faite par quantification de
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l’agent de contraste e´ventuellement pre´sent dans le cerveau a` l’aide d’un monochroma-
teur bi-e´nergie de part et d’autre du seuil K de l’e´le´ment (cf. section 2.1) [Elle 02].
Les syste`mes de positionnements disponibles sur cette ligne permettent aujourd’hui
d’irradier des mode`les in vitro, petit animal mais aussi humain, avec la construction
d’un syste`me de contention adapte´ a` un traitement de radiothe´rapie ste´re´otaxique.
1.2.2 Agents de contraste iode´s
Cette approche poursuit les e´tudes pre´alablement re´alise´es par l’e´quipe de Norman
dans une optique d’optimisation vers une utilisation clinique. Il est important de noter
qu’un produit de contraste est compose´ de mole´cules iode´es qui restent dans le milieu
extra-cellulaire de la tumeur, a` distance du noyau de la cellule qui est suppose´ eˆtre la
principale cible cellulaire.
1.2.2.1 E´tudes de survies cellulaires
Des e´tudes de radiosensibilite´ sur cellules (ligne´e SQ20B : cellules de carcinome hu-
main) ont e´te´ re´alise´es par Ste´phanie Corde dans le cadre de sa the`se [Cord 04], visant
a` e´valuer l’e´nergie optimale d’irradiation pour de´poser un maximum d’e´nergie dans un
milieu charge´ en iode. Dans cette e´tude, les cellules e´taient irradie´es en suspension dans
un milieu iode´ a` une concentration de 10 mg/ml (produit de contraste iode´ (PCI) uti-
lise´ : Iome´ron) avec quatre faisceaux monoe´nerge´tiques : 32,8 keV et 33,5 keV (e´nergies
de part et d’autre du seuil K de l’iode), 50 keV et 70 keV.
Des courbes de survie cellulaire ont e´te´ re´alise´es dans chaque cas avec et sans iode
(cf. Figure 1.7). Le parame`tre choisi comme e´tant repre´sentatif de l’augmentation
d’effet biologique en pre´sence d’iode est le SER10 % (Sensitizer Enhancement Ratio).
Ce type de parame`tre est utilise´ classiquement dans les tests de clonoge´nicite´. Il est
de´fini comme le rapport entre la dose de rayonnement ne´cessaire (prescrite dans l’eau)
pour obtenir 10 % de survie cellulaire en absence et en pre´sence d’e´le´ments lourds
(cf. 2.2.3.1).
La Figure 1.8 repre´sente le SER10 % pour chaque e´nergie en comparaison du
DER (Dose Enhancement Ratio), facteur d’augmentation de dose the´orique, de´fini
ici comme le rapport simple des coefficients massiques d’absorption en e´nergie (cf.
section 2.1.5.3) dans des milieux homoge`nes en pre´sence d’iode et dans l’eau.
Les re´sultats de survie cellulaire et la comparaison des facteurs d’augmentation
mesure´ et the´orique montrent un maximum de la radiosensibilite´ pour le faisceau de
50 keV, avec un SER10 % de 1,95. La de´pendance en e´nergie mesure´e est globalement
en accord avec la de´pendance attendue a` partir des coefficients d’absorption en e´nergie.
Ne´anmoins les valeurs de DER sont syste´matiquement surestime´es par rapport aux
mesures de survies cellulaires (SER10 %), allant de 23 % (50 keV) a` 40 % (33,5 keV)
de surestimation.
Corde et al. ont fait plusieurs hypothe`ses pour expliquer cet e´cart :
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Figure 1.7: Courbes de survie pour des cellules SQ20B irradie´es avec (symboles vides) ou
sans (symboles pleins) 10 mg/ml de PCI dans le milieu, aux e´nergies de (A) 32,8 keV (tri-
angles) et 33,5 keV (triangles inverse´s), (B) 50 keV (carre´s) et (C) 70 keV (ronds) [Cord 04]
Figure 1.8: Comparaison de la de´pendance en e´nergie du facteur d’augmentation calcule´
(DER) et du facteur mesure´ SER10 %, pour 10 mg/ml de PCI [Cord 04]
• La non prise en compte du fait que toute l’e´nergie de´pose´e dans le milieu ne
conduit pas ne´cessairement a` une mort cellulaire.
• La non prise en compte de l’auto-absorption des photoe´lectrons par le milieu iode´
lui-meˆme.
• Le choix arbitraire des conditions expe´rimentales qui peuvent influencer les
re´sultats (ligne´e cellulaire, densite´ de cellules pendant l’irradiation...).
• Les valeurs du facteur d’augmentation biologique qui sont de´pendantes de la
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de´finition de celui-ci (ici de´fini pour 10 % de survie).
Il existe aussi un effet de re´duction du facteur d’augmentation duˆ au fait qu’en
radiobiologie cellulaire, si un seul e´ve´nement suffit a` obtenir l’effet cellulaire voulu,
comme par exemple la mort cellulaire, l’occurrence de plusieurs e´ve´nements va
produire une saturation de l’effet tendant a` diminuer le facteur de sensibilite´.
Aure´lie Joubert a re´alise´ dans le cadre de sa the`se une e´tude de radiosensibilite´ sur
une autre ligne´e cellulaire (BAEC : cellules endothe´liales d’aorte bovine) en pre´sence
de PCI (Iome´ron). Les re´sultats obtenus montrent une forte de´pendance en fonction
de la concentration en PCI dans le milieu en solution et une augmentation de l’effet
biologique (avec 10 mg/ml de Iome´ron) bien plus important a` 50 keV (SER10 % mesure´
de 2,7) qu’avec un faisceau de radiothe´rapie de 6 MV (SER10 % de 1,06). Ce re´sultat
est en accord avec les e´tudes pre´ce´dentes concernant les tendances en e´nergie [Joub 05].
1.2.2.2 E´tudes in vivo sur petit animal
Pour une application in vivo de la technique plusieurs proble`mes se posent,
notamment l’obtention d’une concentration en iode dans la tumeur suffisamment
e´leve´e et stable pendant toute l’irradiation pour obtenir l’effet diffe´rentiel souhaite´ (cf.
l’e´tude de Mello et al. [Mell 83]). Ce point est essentiel pour diminuer les doses aux
tissus sains et particulie`rement a` l’os ([Rose 99]).
1.2.2.2.1 La question des modes d’injection :
Diffe´rentes e´tudes ont e´te´ publie´es entre 1978 et 2007 [Norm 78b, Mesa 99,
Adam 05, Rous 07] traitant de l’optimisation de la me´thode d’injection du produit
de contraste pour obtenir la plus forte concentration en iode dans la tumeur. Les
me´thodes qui ressortent sont :
• l’injection de PCI par voie intraveineuse (IV). C’est la me´thode classique de´ja`
utilise´e pour l’imagerie et la plus maˆıtrise´e.
• l’injection par voie arte´rielle en intracarotidien (IC) (propose´e par Norman et
al. [Norm 78b] et Mesa et al. [Mesa 99]). Cette solution permet d’augmenter la
quantite´ de PCI dans la tumeur d’un facteur 4 environ par rapport a` l’injection
IV [Adam 05].
• l’ajout d’un produit permettant d’augmenter la perfusion de la tumeur en ouvrant
de manie`re transitoire la barrie`re he´mato-ence´phalique. Un produit de ce type,
appele´ mannitol, a e´te´ teste´ et les re´sultats ont montre´ une augmentation de la
concentration de PCI dans la tumeur d’un facteur 4 a` 5 avec une injection IV et IC
respectivement. Cependant, une augmentation significative de la concentration
dans le cerveau sain environnant a aussi pu eˆtre mesure´e [Adam 05].
• l’injection intra-tumorale par voie directe, dite ≪ Convection-enhanced deli-
very ≫(CED). Cette me´thode de diffusion lente et continue permet d’obtenir une
16
CHAPITRE 1. E´TAT DE L’ART ET POSITIONNEMENT DE LA THE`SE
concentration en iode plus e´leve´e dans la tumeur et une meilleure maˆıtrise de la
distribution du produit par rapport a` des injections en bolus (injection unique
et rapide) [Rous 07].
Il existe donc plusieurs alternatives efficaces a` l’IV pour obtenir une quantite´ im-
portante d’iode dans la tumeur, ame´liorant les possibilite´s de la RSRS. Cependant ces
me´thodes sont plus invasives et moins bien maˆıtrise´es et rendent de´licate l’utilisation
clinique sur patients.
1.2.2.2.2 E´tudes de survie :
Une premie`re e´tude mene´e en 2003 a` l’ESRF sur des rats porteurs de gliomes
(cellules F98) a permis de de´montrer l’efficacite´ de cette modalite´ de radiothe´rapie
par rayonnement synchrotron pour le traitement de gliomes sur un mode`le vi-
vant [Adam 03]. Les rats ayant rec¸u un agent de contraste (Iome´ron, injecte´ en
IV) puis irradie´s a` 50 keV jusqu’a` 10 Gy, ont surve´cu en moyenne 18 jours apre`s
implantation de la tumeur et donc significativement plus longtemps (de 20 %) que
ceux irradie´s sans iode (survie moyenne de 15 jours) et de 44 % par rapport au groupe
de controˆle non traite´ (survie moyenne de 12,5 jours).
Deux autres e´tudes sur le meˆme mode`le de gliome ont suivi dans le but d’e´tudier
la re´ponse the´rapeutique en fonction de la dose administre´e a` la tumeur [Adam 06] et
en fonction de la me´thode d’injection [Adam 05]. Ainsi diffe´rents groupes de rats ont
rec¸u 5, 10, 15 ou 25 Gy avec un faisceau monochromatique de 50 keV. Un produit de
contraste combine´ avec du mannitol leur a e´te´ injecte´ par voie IV ou IC. Les re´sultats
obtenus en termes de survie sont pre´sente´s Figure 1.9.
Ces e´tudes ont montre´ que l’efficacite´ de la RSRS pouvait eˆtre conside´rablement
augmente´e en injectant en IC de l’iode et du mannitol pour des doses infe´rieures
a` 15 Gy, avec un facteur d’augmentation de l’efficacite´ maximal par rapport a`
l’irradiation sans iode pour le groupe irradie´ a` 5 Gy (1,85). A` 25 Gy, une inversion
de la situation a cependant pu eˆtre constate´e, pour laquelle les rats irradie´s sans iode
obtiennent la meilleure augmentation de survie (607 %) tandis qu’avec le mannitol et
l’iode, la moyenne de survie est plus faible que pour une fraction de 15 Gy. Les raisons
de cette inversion n’ont pas e´te´ clairement de´termine´es mais Adam et al. e´mettent
l’hypothe`se que les vaisseaux sanguins aient pu subir des dommages trop importants a`
cause de la concentration e´leve´e de produit de contraste dans ces derniers. La solution
d’injection directe dans la tumeur en CED semble ici adapte´e pour e´viter ce genre de
de´gaˆts.
Norman et al. avaient montre´ en 1997 [Norm 97] que sur les tumeurs spontane´es du
chien, la survie augmentait avec le nombre de fractions pour une meˆme dose de´livre´e.
Suite aux re´sultats de Adam et al., l’effet du fractionnement de la dose sur la re´ponse
the´rapeutique pourrait eˆtre un protocole inte´ressant a` e´tudier sur synchrotron afin
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Figure 1.9: Taux d’augmentation de la survie moyenne des groupes par rapport au groupe
controˆle (non traite´) en fonction de la dose administre´e et du traitement : sans iode, avec iode
en IV combine´ avec du mannitol et avec iode en IC combine´ avec du mannitol [Adam 08]
d’augmenter l’effet diffe´rentiel en pre´sence d’iode, mais il est ne´anmoins difficile a`
re´aliser a` cause de l’acce`s restreint au faisceau.
1.2.2.3 Pre´paration aux essais cliniques
De nombreuses expe´riences in vivo et in vitro ont e´te´ re´alise´es a` l’ESRF et ont
montre´ la faisabilite´ et l’efficacite´ de la technique de RSRS avec injection de produit
de contraste iode´. Ces avance´es ont permis de pre´tendre a` l’utilisation de la technique
pour le traitement de me´tastases ce´re´brales (dans un premier temps) chez l’humain
dans le cadre d’un essai the´rapeutique de phase I actuellement de´marre´. Deux the`ses
ont principalement contribue´ a` l’optimisation du traitement et de la dosime´trie.
Caroline Boudou a montre´ d’abord la faisabilite´, d’un point de vue dosime´trique,
de l’utilisation du faisceau synchrotron pour le traitement des tumeurs ce´re´brales
chez l’homme. Des simulations Monte Carlo (code MCNPX) ont e´te´ re´alise´es a` partir
d’images scanner d’un patient porteur d’une tumeur fictive charge´e en iode [Boud 05].
Elle a notamment e´tudie´ l’influence de l’utilisation d’un faisceau monochromatique
quant a` la dose dans l’os (Figure 1.10-A), qui permet selon ses re´sultats de diminuer
de 9 a` 32 % cette dose par rapport a` un faisceau polychromatique, tel que celui du
CTRx utilise´ par Norman et al.
Une autre e´tude en fonction de l’e´nergie d’irradiation a permis de choisir un
faisceau adapte´ pour le cas d’un patient. La Figure 1.10-B montre que toutes les
e´nergies supe´rieures a` 50 keV sont adapte´es pour augmenter la dose a` la tumeur et
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Figure 1.10: A : Profils de dose obtenus dans un craˆne humain lors d’une irradiation po-
lychromatique (spectre du CTRx) en vert et monochromatique (e´nergie effective du spectre,
soit 64 keV) en rouge avec 10 mg/ml d’iode dans la tumeur. B : Profils de dose normalise´s
avec des faisceaux d’e´nergie diffe´rentes pour 10 mg/ml d’iode dans la tumeur [Boud 05]
re´duire celle aux tissus ce´re´braux sains. Pour une meˆme dose a` la tumeur, le faisceau
de 50 keV prote`ge mieux le cerveau sain environnant la tumeur (Dose tumeur / dose
tissu = 9,17) et le faisceau de 120 keV prote`ge mieux les os (Dose tumeur / dose os =
5,14). Le choix d’un faisceau aux alentours de 80 keV semble eˆtre un bon compromis
entre le controˆle tumoral et la dose a` l’os.
Les travaux de Magalie Edouard durant sa the`se (soutenue en 2010) ont contribue´
a` l’optimisation de la dosime´trie pour la RSRS quant aux parame`tres d’irradiation et
a` l’homoge´ne´isation de la dose dans la tumeur [Edou 10a]. Une deuxie`me partie de sa
the`se a porte´ sur une approche microdosime´trique du calcul de dose visant a` prendre
en compte l’he´te´roge´ne´ite´ de distribution de l’agent de contraste dans la tumeur a`
l’e´chelle de la dizaine de microme`tres du fait qu’il reste dans le milieu interstitiel et ne
rentre pas dans les cellules. Cette e´tude a permis de quantifier l’erreur commise dans
le calcul de dose si cette he´te´roge´ne´ite´ n’est pas prise en compte. Une surestimation de
la dose de 3 a` 5 % a e´te´ trouve´e pour un faisceau de 80 keV lorsque l’inhomoge´ne´ite´ de
la distribution de d’iode n’e´tait pas prise en compte. Pour des faisceaux de plus faible
e´nergie, 34 et 50 keV, des surestimations de 10 a` 20 % ont e´te´ obtenues, de´montrant
l’importance de la prise en compte des he´te´roge´ne´ite´s de´ja` a` l’e´chelle microscopique
pour le calcul de dose [Edou 10b].
Ces diffe´rentes e´tudes ont permis d’optimiser la pre´paration de la RSRS pour un
essai clinique. Le choix d’un faisceau de 80 keV semble offrir un bon compromis pour le
traitement d’une tumeur charge´e en iode avec une augmentation de dose qui reste e´leve´e
dans la tumeur (environ un facteur 2 pour 10 mg/ml) tout en prote´geant au mieux les
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os du craˆne par rapport aux e´nergies plus faibles ou des faisceaux polychromatiques.
Il a aussi e´te´ montre´ que le traitement par photoactivation de PCI a` basse e´nergie
permet de mieux e´pargner les tissus ce´re´braux sains autour de la tumeur par rapport
a` un traitement conventionnel haute e´nergie [Boud 05, Edou 10a].
1.2.3 Agents pharmacologiques
Les agents de contraste mentionne´s jusqu’a` pre´sent n’entrent pas a` l’inte´rieur des
cellules. Afin d’augmenter l’effet biologique des e´le´ments lourds, des e´tudes se sont
alors tourne´es vers les agents pharmacologiques pour s’approcher au plus pre`s de la
cible cellulaire principale, l’ADN. Ces agents ont la particularite´ de se fixer directement
sur l’ADN cellulaire, ce qui en fait un vecteur de choix pour e´tudier les effets lie´s aux
tre`s basses e´nergies produits par les e´le´ments lourds (e´lectrons Auger, Coster-Kronig,
cf. section 2.1.4). L’objectif est ici de relier la pre´sence d’e´le´ments lourds au sein de
la mole´cule a` une e´ventuelle augmentation de dommages graves a` l’ADN, tels que les
cassures double-brin (CDB).
La principale difficulte´ est d’obtenir un compromis entre une concentration suffi-
sante pour avoir un effet physique d’augmentation de l’absorption par les e´le´ments
lourds, mais pas trop e´leve´e pour limiter la toxicite´ intrinse`que de la mole´cule. Les
agents pharmacologiques e´tudie´s sont :
• l’IUdR (5-iodo-2-de´soxyuridine) : il s’agit d’un analogue iode´ de la base thymine
de l’ADN pouvant prendre sa place lors de la division cellulaire.
• des agents de chimiothe´rapie a` base de platine : le carboplatine et le cisplatine
(ou CDDP). Ces agents agissent sur l’ADN en s’intercalant entre deux bases par
des liaisons covalentes capables de de´former la mole´cule d’ADN.
1.2.3.1 Re´sultats obtenus avec l’IUdR
Trois e´tudes in vitro ont e´te´ re´alise´es, dans les anne´es 90, pour comparer la
radiosensibilite´ obtenue en pre´sence d’IUdR avec diffe´rents types d’irradiations
externes : sources radioactives utilise´es en curiethe´rapie [Nath 90], rayonnement
quasi-monochromatique synchrotron visant la compre´hension d’un effet autour du
seuil K de l’iode [Last 93] et tubes RX de diffe´rentes e´nergies [Karn 99].
Les travaux de Nath et al. [Nath 90] ont permis de montrer pour la premie`re fois
qu’une inte´gration d’IUdR a` l’ADN relativement importante (10−4 M) dans un mode`le
cellulaire entraˆınait une augmentation de cassures d’ADN sous irradiation par rapport a`
des cellules irradie´es sans IUdR. Le facteur d’augmentation s’e´levait jusqu’a` un facteur
3 dans le cas d’une irradiation par une source d’241Am (e´mission principale a` 60 keV).
L’e´tude suivante [Last 93] a permis de se focaliser plus pre´cise´ment sur les e´nergies
de part et d’autre du seuil K de l’iode (a` 32,9 et 33,4 keV). Les auteurs ont ainsi mis en
e´vidence une augmentation de l’effet biologique (SER10 %) de 3,1 pour 33,4 keV et de
1,6 pour 32,9 keV. Ils ont alors e´mis l’hypothe`se que l’effet biologique observe´ pouvait
eˆtre duˆ aux cascades Auger des atomes d’iode ionise´s en couche K.
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Quelques anne´es plus tard, Karnas et al. [Karn 99] ont re´alise´ une e´tude cellu-
laire, avec une irradiation provenant d’un tube RX de 30 et 100 kV de diffe´rentes
filtrations, et l’ont compare´ aux rapports the´oriques des coefficients d’absorptions
(DER) pour une concentration en iode correspondant au taux d’inte´gration de
18 % de l’IUdR a` l’ADN cellulaire. Ils ont obtenu une bonne corre´lation entre les
SER10 % mesure´s et les DER calcule´s en tenant compte de l’e´nergie e´quivalente
des faisceaux polychromatiques. En calculant ensuite les DER pour des e´nergies
allant de 1 a` 100 keV, les auteurs ont propose´ une e´nergie optimale entre 50 et
60 keV, correspondant au DER maximum, et non au-dessus du seuil K comme
pouvait le sugge´rer l’e´tude de Laster et al [Last 93] (qui n’avaient e´tudie´ que les
e´nergies de part et d’autre du seuil K). Cependant, il faut noter que les calculs de
DER ne tiennent pas compte de la proximite´ des atomes d’iode a` l’ADN dans le
sens ou le taux d’inte´gration est ici assimile´ a` une concentration en iode e´quivalente,
ne faisant donc pas de diffe´rence avec les re´sultats conside´rant l’iode sous forme de PCI.
L’e´tude de Corde et al. [Cord 04] re´alise´e par la suite semble avoir tranche´ sur la
question de l’optimisation du choix de l’e´nergie d’irradiation en comparant les SER10 %
obtenus avec un PCI (cf. section 1.2.2.1) a` ceux obtenus avec de l’IUdR (48 h d’incor-
poration a` 10 µM). Les re´sultats confirment un maximum pour une e´nergie de 50 keV
pour laquelle un SER10 % de 2,6 a e´te´ obtenu avec l’IUdR compare´ a` 1,64 a` 33,5 keV
(cf. Figure 1.11).
Figure 1.11: A : Comparaison en fonction de l’e´nergie du facteur d’augmentation de sen-
sibilite´ (SER10 %) entre des cellules contenant de l’IUdR et celles me´lange´es avec un agent
de contraste iode´. B : Courbes de survie des cellules SQ20B contenant de l’IUdR (symboles
vides) ou non (symboles pleins), pour diffe´rentes e´nergies d’irradiation [Cord 04]
La Figure 1.11-A montre une tendance similaire pour les deux conditions (iode
extra ou intra cellulaire) mais un effet radiosensibilisant plus important lorsque l’iode
est intra-cellulaire. Il est inte´ressant de remarquer que les courbes de survie montrent
une forte diminution de l’e´paulement lors de l’ajout d’IUdR. Cette forme est ca-
racte´ristique des rayonnements de haut transfert d’e´nergie line´ique (cf. section 2.1.5.5),
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sugge´rant des dommages le´taux complexes potentiellement dus aux e´lectrons Auger.
Plus re´cemment, une e´tude a e´te´ faite in vivo, sur des rats porteurs de gliomes F98,
afin de tester le potentiel the´rapeutique de l’incorporation d’IUdR en intrace´re´bral,
combine´ a` une irradiation synchrotron de 50 keV (15 Gy) [Rous 09a]. Les auteurs
ont obtenu des survies me´dianes de 24, 44, 32 et 46 jours respectivement pour les
groupes te´moins, l’irradiation seule, la chimiothe´rapie seule et la combinaison chimio-
irradiation. Contrairement a` ce qui e´tait attendu, la combinaison de l’IUdR et de
l’irradiation n’a pas montre´ d’effet the´rapeutique significativement meilleur.
Les causes de cette absence de re´ponse ne sont pas connues et me´ritent une e´tude
plus approfondie. Puisque la quantite´ d’IUdR incorpore´ dans l’ADN n’a pas pu eˆtre
de´termine´e, il se peut que celle-ci ait e´te´ insuffisante pour observer un effet physique
Auger, probablement masque´ ici sous l’effet chimio-the´rapeutique apporte´ par l’agent
pharmacologique lui-meˆme.
1.2.3.2 Re´sultats obtenus avec le cisplatine et le carboplatine
Des e´tudes ont aussi e´te´ re´alise´es a` l’ESRF pour tester le gain the´rapeutique que
peut apporter ce type d’agents couple´ a` la RSRS.
Des approches cellulaire [Cord 02] et mole´culaire [Cord 03] ont d’abord e´te´ pro-
pose´es avec du cisplatine. La premie`re e´tude a montre´ que les courbes de survie cellu-
laire avec irradiation en-dessous et au-dessus du seuil K du Platine (78,39 keV) e´taient
identiques. Ceci peut potentiellement eˆtre explique´ par le fait que les cellules peuvent
mourir a` cause de l’agent pharmacologique rendant invisible l’effet Auger duˆ a` l’irra-
diation. L’approche mole´culaire, ayant conduit a` une nette augmentation du nombre
de cassures de l’ADN en pre´sence de cisplatine, confirme cette hypothe`se.
Ces re´sultats mettent en e´vidence un proble`me de toxicite´ de la drogue, pour la
mise en place d’expe´riences in vitro sur cellules mais aussi in vivo chez l’animal.
Le cisplatine a tout de meˆme e´te´ expe´rimente´ in vivo par Biston et al. [Bist 04] sur
des rats porteurs de gliomes F98. L’e´tude portait sur l’action radio-chimiothe´rapeutique
de la drogue combine´e a` une irradiation en RSRS aux alentours de l’e´nergie d’absorption
K du platine. De nombreuses combinaisons de traitement en fonction de la dose, de
l’e´nergie du faisceau et de la quantite´ de cisplatine injecte´e, ont e´te´ teste´es afin de
trouver la meilleure option the´rapeutique. Celle-ci a e´te´ obtenue pour la dose la plus
e´leve´e (15 Gy) et pour 3 µg de cisplatine injecte´ en intrace´re´bral, l’e´nergie utilise´e
n’ayant pas d’influence significative.
La survie me´diane avec cette combinaison e´tait de 206 jours, ce qui constitue la
meilleure survie obtenue a` ce jour pour ce mode`le de gliome radiore´sistant F98.
Julia Rousseau a ensuite re´alise´ durant sa the`se plusieurs e´tudes pre´cliniques
sur la combinaison carboplatine ou cisplatine avec une irradiation, en faisant varier
les parame`tres de fractionnement de dose et le faisceau utilise´ en haute ou basse
e´nergie [Rous 07, Rous 09b, Rous 10]. L’un des re´sultats de survie obtenu avec du
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carboplatine injecte´ en CED est pre´sente´ sur la Figure 1.12.
Figure 1.12: Courbes de survie pour un traitement re´alise´ 13 jours apre`s implantation de la
tumeur : controˆle (+ et ×), irradiation seule en 3 × 8 Gy a` 6 MV (△) et combine´ avec du car-
boplatine (▲), irradiation seule a` 78,8 keV (◆) et combine´ avec du carboplatine (◻) [Rous 07]
Une conclusion importante concernant ces re´sultats est la similitude des courbes
de survie obtenues avec le faisceau de radiothe´rapie conventionnelle a` 6 MV et celui
provenant du synchrotron a` 80 keV [Rous 07]. Cet effet est confirme´ en 2010 sur des
e´tudes avec du cisplatine [Rous 10] mettant en e´vidence le fait que la combinaison
de l’un de ces agents chimiothe´rapeutiques a` base de platine avec une irradiation
permet, inde´pendamment de l’e´nergie utilise´e, d’augmenter significativement la survie
de rats porteurs de gliomes F98 allant de 13 % a` 55 % de survie a` long terme selon le
protocole utilise´ (soit 713 % d’augmentation de l’espe´rance de vie [Rous 09b]).
Ces re´sultats ont donc montre´ une efficacite´ tre`s importante de l’approche pour
le traitement de gliomes de haut grade. Cependant cette efficacite´ ne peut pas eˆtre
attribue´e a` un effet Auger duˆ a` la photoactivation du platine a` basse e´nergie, comme
il pouvait eˆtre attendu, mais plutoˆt a` un effet radio-chimiothe´rapeutique. L’inte´reˆt
d’utiliser un rayonnement synchrotron pour une telle combinaison de traitement est
donc tre`s limite´.
La technique a e´te´ transfe´re´e aux E´tats-Unis par le professeur Rolf Barth pour eˆtre
applique´e lors d’essais cliniques [Huo 12, Bart 11].
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1.3 Photoactivation de nanoparticules d’or pour la
the´rapie
Ces dernie`res anne´es ont vu apparaˆıtre dans la communaute´ scientifique un engoue-
ment important pour les nanosciences et les nanotechnologies. Parmi celles-ci, l’une des
branches privile´gie´es de recherche est l’utilisation des nanosciences pour la sante´ et plus
particulie`rement pour le traitement des cancers. C’est dans cette optique que les nano-
particules d’or (AuNP) sont e´tudie´es au titre d’e´le´ments ≪ radiosensibilisateurs ≫, car
de nume´ro atomique e´leve´ (ZAu = 79), pour les traitements par radiothe´rapie. L’uti-
lisation des nanoparticules est proche de celle des agents de contraste, de´crite dans
les parties pre´ce´dentes de ce chapitre, mais les me´canismes qu’elles induisent semblent
diffe´rents.
Aujourd’hui encore, la radiosensibilisation cause´e par ces objets complexes sur le
vivant sont mal compris. L’un des objectifs de cette the`se est d’aider a` comprendre
ces effets par la corre´lation de simulations Monte Carlo et de donne´es expe´rimentales.
Nous nous sommes principalement re´fe´re´s aux expe´riences re´alise´es par l’e´quipe de
l’INSERM, sur la ligne me´dicale de l’ESRF, qui s’inte´resse depuis quelques anne´es aux
nanoparticules d’or et de gadolinium pour le traitement des gliomes de haut grade.
1.3.1 E´tudes expe´rimentales porte´es sur la radiosensibilisa-
tion due aux AuNP
1.3.1.1 Expe´riences pionnie`res
Deux expe´riences pionnie`res quant a` l’effet radiosensibilisateur de l’or ont e´te´
re´alise´es par Regulla et al. en 1998 [Regu 98] et Herold et al. en 2000 [Hero 00].
Regulla et al. [Regu 98] ont mis en e´vidence une augmentation de la dose physique
a` l’interface d’une feuille d’or. La mesure a e´te´ faite avec un de´tecteur (film) colle´ a`
un bloc de PMMA seul puis avec une feuille d’or intercale´e, l’ensemble e´tant irradie´
a` diffe´rentes e´nergies avec un tube RX (e´nergie e´quivalente : 33 a` 100 keV). Ils
ont obtenu jusqu’a` un facteur 100 d’augmentation de dose physique par rapport a`
l’irradiation sans feuille d’or. En remplac¸ant ensuite le de´tecteur par une couche de
cellules (fibroblastes) ils ont obtenu une augmentation de la dose biologique (rapport
des survies cellulaires pour une meˆme dose) allant jusqu’a` un facteur 50 en pre´sence
de la feuille d’or.
Les travaux de Herold et al. [Hero 00] font suite a` ces re´sultats marquants en pro-
posant d’utiliser l’or comme radiosensibilisateur, non plus seulement au contact d’un
objet massif, mais sous forme de microparticules de 1,5 a` 3 µm de diame`tre permet-
tant de les me´langer dans une solution. Une premie`re partie de l’e´tude a porte´ sur
l’effet des microsphe`res d’or en concentration de 1 % dans un milieu cellulaire pour
trois ligne´es cellulaires et pour diffe´rentes e´nergies d’irradiation (tube RX de 100 a`
240 kVp et rayons gamma du 137Cs d’e´nergie 662 keV). Inde´pendamment de la ligne´e
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cellulaire, une radiosensibilisation a e´te´ observe´e pour le tube RX (SER50 %), de 1,64
pour 200 kVp et les cellules EMT-6, mais pas pour les rayons gamma du 137Cs.
Une deuxie`me partie de l’e´tude a e´te´ re´alise´e in vivo sur des souris porteuses de
tumeurs dans lesquelles ont e´te´ injecte´es les microsphe`res. Les souris ont rec¸u une
irradiation de 8 Gy a` 200 kVp puis une analyse en culture des cellules tumorales a
e´te´ faite. L’e´tude a montre´ qu’il y avait 1,6 fois moins de colonies pour l’irradiation
en pre´sence d’or que pour l’irradiation seule. Les auteurs ont toutefois remarque´,
lors d’analyses de coupes par microscopie, que les microsphe`res e´taient re´parties de
fac¸on tre`s he´te´roge`ne dans la tumeur et n’atteignaient pas les re´gions tre`s peuple´es en
cellules a` cause de leur taille. Ils ont donc sugge´re´ l’utilisation de particules de tailles
plus petites pour une meilleure pe´ne´tration de l’or graˆce a` la vascularisation de la
tumeur.
Cette ide´e a e´te´ reprise quelques anne´es plus tard par Hainfeld et al. [Hain 04] pour
des expe´riences in vivo (cf. partie 1.3.1.3) puis par de nombreuses autres e´quipes.
1.3.1.2 Expe´riences in vitro re´centes
Les phe´nome`nes physiques, chimiques et biologiques a` l’origine de l’effet d’augmen-
tation de dose duˆ aux AuNP e´tant mal compris, de nombreuses e´tudes in vitro sur ADN
ou sur cellules ont e´te´ re´alise´es ces dernie`res anne´es pour optimiser d’une part la radio-
sensibilisation de cellules (ex : [Butt 10, Simo 08]) et d’autre part les caracte´ristiques
des nanoparticules pour une plus grande efficacite´ (ex : [Chit 06, Chit 10, Kong 08])
tout en essayant de comprendre de manie`re plus fondamentale les phe´nome`nes mis en
jeux ([Porc 10, Brun 09b, McMa 11b]).
L’une des proble´matiques quant aux caracte´ristiques des nanoparticules, est la
maˆıtrise de la position de l’or dans la tumeur de manie`re a` se rapprocher des cibles
cellulaires, telles que le noyau.
Chithrani et al. [Chit 06, Chit 10] ont re´alise´ une e´tude sur l’inte´gration des
AuNP dans des cellules (HeLa) en fonction de diffe´rents parame`tres tels que la
taille, la concentration, le temps d’incubation et la forme des AuNP (baˆtonnets ou
sphe´riques) [Chit 06], puis une e´tude de radiosensibilite´ associe´e [Chit 10]. Ils ont
montre´ dans la premie`re e´tude que les AuNP entraient dans les cellules par voie
d’endocytose et restaient dans les ve´sicules. La taille optimale des AuNP sphe´riques,
celle pour laquelle la cellule en inte´grait la plus grande quantite´, est de 50 nm. Le
temps d’incubation semble suffisant a` partir de 5 h (saturation ensuite) et l’inte´gration
augmente le´ge`rement en fonction de la concentration mais atteint un plateau entre 0,8
et 16 µM selon le diame`tre (cf. re´sultats Figure 1.13).
La forme de baˆtonnets a e´te´ e´tudie´e pour diffe´rents rapports de largeur et hauteur
mais semble moins efficace que la forme sphe´rique pour pe´ne´trer dans les cellules.
Cependant, la chimie de surface e´tant le´ge`rement diffe´rente de celle des nanoparticules
sphe´riques, il est difficile de conclure sur l’efficacite´ de chacune d’elles.
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Figure 1.13: E´tude de l’efficacite´ d’inte´gration des nanoparticules d’or dans des cellules en
fonction du diame`tre des AuNP sphe´riques, du temps d’incubation avec les cellules et de la
forme [Chit 06]
Les e´tudes de radiosensibilite´ montrent les meˆmes tendances avec un facteur
d’efficacite´ maximum obtenu pour des AuNP sphe´riques de 50 nm [Chit 10]. Une
optimisation en fonction de l’e´nergie d’irradiation montre aussi un effet bien plus
e´leve´ lors de l’utilisation d’un faisceau 105 kVp compare´ a` un faisceau de 6 MV
(respectivement 1,66 et 1,17), en accord avec les re´sultats de nombreuses autres
e´tudes ayant de´ja` de´montre´ l’apport de l’utilisation des basses e´nergies pour la
photoactivation d’e´le´ments lourds.
D’autres e´quipes ont teste´ diffe´rentes chimies de surface de manie`re a` fonctionnaliser
les AuNP.
Kong et al. [Kong 08] ont ainsi e´tudie´ la radiosensibilite´ de cellules de cancer du
sein (MCF-7 et MCF-10A) avec deux types de nanoparticules fonctionnalise´es : l’une
recouverte de cyste´amine (EAT-AuNP) permettant aux AuNP de rester colle´es a` la
membrane et l’autre recouverte de thioglucose (Glu-AuNP) permettant l’internalisation
des AuNP dans le cytoplasme. L’expe´rience a permis d’observer une augmentation de
la toxicite´ des rayonnements (200 kVp) de 63,5 % en pre´sence de Glu-AuNP et de
31,7 % en pre´sence de AET-AuNP pour des cellules tumorales malignes (MCF-7), non
observe´e pour les cellules be´nignes (MCF-10A).
Ces re´sultats semblent montrer que ces particules fonctionnalise´es peuvent cibler
des cellules cance´reuses en prolife´ration et e´pargner les saines, atout attrayant pour
une utilisation clinique.
Deux e´quipes de l’Universite´ Paris Sud e´tudient l’effet de radiosensibilisation duˆ
a` la pre´sence de nanoparticules. La premie`re a` l’Institut des Sciences Mole´culaires
d’Orsay (ISMO) travaille plutoˆt sur du platine sous forme d’atomes ou de nanopar-
ticules lie´s a` l’ADN, visant une augmentation de l’effet de dose en hadronthe´rapie
(faisceau d’ions carbone), tandis que la seconde au Laboratoire Chimie Physique
(LCP) s’inte´resse a` l’effet des nanoparticules d’or sous rayonnement X de basse e´nergie.
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Diffe´rentes e´tudes de radiosensibilisation de plasmides en pre´sence de platine ont e´te´
re´alise´es dans la premie`re e´quipe [Laco 09, Porc 10, Koba 10]. Parmi ces re´sultats, une
forte augmentation de la radiotoxicite´ a e´te´ observe´e en pre´sence de nanoparticules de
platine (jusqu’a` un facteur 2,2 pour le nombre de CDB). Les auteurs attribuent cette
augmentation a` une forte production d’e´lectrons Auger produits lors des ionisations
des atomes de platine en couche interne. Ces e´lectrons de basse e´nergie (infe´rieur a`
1 keV pour la plupart) produits a` proximite´ de l’ADN peuvent ainsi eˆtre responsables
de nombreux dommages le´taux par ionisation directe de celui-ci ou par production de
radicaux libres tre`s re´actifs (effet indirect).
Ces re´sultats sont tre`s inte´ressants quant a` la compre´hension des phe´nome`nes
mis en jeux. Cependant les e´lectrons Auger et Coster-Kro¨nig de basse e´nergie ont un
parcours dans l’eau tre`s faible (< 100 nm) et ne peuvent donc avoir un effet sur l’ADN
que s’ils sont produits a` proximite´ de celui-ci. L’expe´rience de´crite pre´ce´demment avec
les nanoparticules [Porc 10] ayant e´te´ re´alise´e avec de l’ADN plasmide, la transposition
de la fixation a` l’ADN et l’effet d’augmentation de dose est moins e´vident sur des
mode`les cellule ou animal et ne´cessitent des e´tudes comple´mentaires.
L’e´quipe du LCP d’Orsay a travaille´ sur la radiosensibilisation des
bacte´ries [Simo 08], des mole´cules d’ADN [Brun 09b] et des prote´ines [Brun 09a]
dans le but de mieux comprendre la variation de cette augmentation de radiosensibi-
lite´ en fonction de diffe´rents parame`tres d’irradiation et de NP.
Les nanoparticules n’e´tant pas fonctionnalise´es, la premie`re e´tude a montre´ que les
AuNP n’entraient pas dans les bacte´ries mais restaient au contraire dans la solution
agglome´re´es quelquefois en amas. Malgre´ la distance des AuNP aux cibles ADN, un effet
d’augmentation de la toxicite´ cellulaire a e´te´ observe´ en pre´sence d’AuNP, d’autant plus
fort que la dose est importante (irradiation avec un faisceau de 40 kVp), alors qu’aucun
effet n’a e´te´ observe´ sans AuNP, celles-ci s’e´tant re´ve´le´es non toxiques sans irradiation.
Le fait que les AuNP se trouvaient e´loigne´es des cibles cellulaires laisse supposer
qu’un effet, autre que la grande production d’e´lectrons de tre`s basse e´nergie (< 1 keV),
a produit cette radiosensibilite´.
Les e´tudes sur de l’ADN plasmide ont montre´ une de´pendance line´aire en fonction
du diame`tre des NP et en fonction de leur concentration dans le milieu (Figure 1.14-A
et B). Les efficacite´s les plus importantes (allant jusqu’a` un facteur 3,5) sont obtenues
pour la plus haute concentration, le plus gros diame`tre de NP (92 nm) et pour une
e´nergie d’irradiation d’environ 50 keV (e´nergie moyenne du faisceau polychromatique)
(Figure 1.14-C).
EF (pour Enhancement factor) est un facteur permettant de quantifier l’effet de
radiosensibilisation. Il est de´fini ici comme le rapport du nombre de cassures d’ADN
avec et sans AuNP. La forme globale de la courbe 1.14-C est relativement semblable
a` celle que l’on peut obtenir par comparaison avec les rapports de coefficients d’ab-
sorption massique des RX dans l’or et l’eau, avec toutefois un questionnement sur le
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Figure 1.14: E´tude de radiosensibilite´ (EF : Enhancement Factor) sur de l’ADN plasmide
en fonction de la concentration en AuNP (A), du diame`tre des AuNP (B) et de l’e´nergie
utilise´e pour l’irradiation (C) [Brun 09b]
creux observe´ vers 40 keV. Cependant, sur cette figure, les barres d’erreurs sont tre`s
importantes et il est difficile d’en tirer une conclusion.
Une publication tre`s re´cente a permis de confirmer expe´rimentalement cette
de´pendance de la radiosensibilite´ avec l’e´nergie de faisceau [McMa 11b]. Deux types
de mesures ont e´te´ faites inde´pendamment et les barres d’erreurs sont plus re´duites
qu’en Figure 1.14-C, confirmant l’existence d’un minimum de radiosensibilite´ signifi-
catif observe´ a` 40 keV. Les auteurs ont constate´ de grandes diffe´rences qualitatives
et quantitatives avec les pre´dictions the´oriques, base´es sur les coefficients d’absorption
massique des RX. Les re´sultats montrant la comparaison entre l’expe´rience et la the´orie
peuvent eˆtre trouve´s en Figure 1.15.
Figure 1.15: E´tude de radiosensibilite´ sur de l’ADN plasmide en fonction de l’e´nergie du
faisceau RX utilise´ pour l’irradiation [McMa 11b]
Nous pouvons toutefois remarquer que ces e´tudes ont e´te´ faites sur de l’ADN
plasmide, avec des AuNP potentiellement proches de la cible biologique. La question
peut donc se poser sur l’origine d’une telle de´pendance, qui semblerait eˆtre attribuable
a` une production massive d’e´lectrons de tre`s basse e´nergie et de radicaux a` proximite´
28
CHAPITRE 1. E´TAT DE L’ART ET POSITIONNEMENT DE LA THE`SE
des AuNP, comme le sugge`rent les auteurs. Mais cette de´pendance, dont l’origine est
encore floue, serait-elle reproductible dans un mode`le cellulaire ? La re´ponse n’est pas
aise´e, aucune expe´rience n’a pu encore le mettre en e´vidence a` notre connaissance.
Partant de ce type d’observations, un point inte´ressant de la the`se serait
d’e´tudier par la simulation Monte Carlo, la dose de´pose´e a` l’e´chelle microme´trique
et nanome´trique. En particulier, la de´pendance de cette grandeur a` diffe´rents pa-
rame`tres physiques, tels que le diame`tre de nanoparticule et l’e´nergie du faisceau.
La connaissance plus pre´cise des de´pendances a` ces petites e´chelles peut permettre
la mise en e´vidence d’une cause physique a` l’origine des de´pendances observe´es
expe´rimentalement par Brun et al. [Brun 09b] et McMahon et al. [McMa 11b]. Ce
point a e´te´ e´tudie´ plus en de´tail dans le chapitre 4 de cette the`se (cf. section 4.4).
Parmi toutes les e´tudes re´alise´es sur mode`le cellulaire, aucune n’a pu montrer de lo-
calisation des nanoparticules dans les noyaux des cellules. Mais des phe´nome`nes d’aug-
mentation importante de la radiosensibilite´ ont ne´anmoins pu eˆtre observe´s sans que
les causes d’une telle augmentation ne soient clairement de´termine´es.
Une publication re´cente semble ouvrir une voie prometteuse avec le de´veloppement
de nanoparticules d’e´le´ments lourds (or et platine) a` base de lanthanides, qui auraient
la capacite´ d’eˆtre inte´gre´es dans le noyau des cellules [Lewi 10]. Ces nanoparticules ont
pour l’instant e´te´ de´veloppe´es et teste´es pour l’imagerie mais s’annoncent tre`s encoura-
geantes pour l’augmentation de la radiosensibilite´ dans les applications the´rapeutiques.
1.3.1.3 E´tudes de survie sur petit animal
Hainfeld et al. [Hain 04] ont e´te´ les premiers a` utiliser des particules d’or de tailles
nanome´triques pour re´aliser des expe´riences in vivo, comme l’avaient sugge´re´ Herold et
al. [Hero 00]. Les re´sultats de ces e´tudes publie´s en 2004 ont fait re´fe´rence dans le
domaine et inspire´ de nombreuses e´quipes de recherche.
L’expe´rience a e´te´ re´alise´e avec des souris porteuses de carcinomes sous-cutane´s
(cellules EMT-6) injecte´s dans la cuisse. Des nanoparticules d’or de 1,9 nm de diame`tre
(de la socie´te´ Nanoprobes, Inc.) ont e´te´ injecte´es aux souris dans une veine de la queue
en quantite´ variable : 1,35 ou 2,7 g Au / kg selon le cas e´tudie´ (suivi de la concentration
dans la tumeur par radiographie). Une partie des souris a ensuite rec¸u une irradiation
de 26 ou 30 Gy avec un tube RX de 250 kVp (en une seule fraction). Les re´sultats
obtenus sont pre´sente´s Figure 1.16.
L’analyse de la taille des tumeurs a re´ve´le´ une progression tre`s rapide pour une
irradiation seule (cinq fois la taille initiale en un mois) contrairement au groupe ayant
rec¸u 1,35 g Au / kg pour lesquelles la tumeur a comple`tement disparu ou re´gresse´.
Ces excellents re´sultats sont confirme´s avec l’e´tude de survie des souris a` long terme
(survie supe´rieure a` un an) pour laquelle un facteur d’augmentation de survie de 2,5 a
e´te´ observe´ pour le groupe injecte´ avec 1,35 g Au / kg et irradie´ a` 26 Gy par rapport
a` celui ayant seulement rec¸u une irradiation et un facteur 4,3 pour 2,7 g Au / kg avec
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Figure 1.16: A : Volume moyen de la tumeur apre`s traitement pour les diffe´rents groupes
de souris (irradiation 30 Gy et injection de 1,35 g Au / kg). B : Courbe de survie des souris
pour les diffe´rents traitements (irradiation de 26 Gy) [Hain 04]
86 % des rats qui survivent a` long terme. Les groupes sans tumeur, injecte´s avec les
meˆmes concentrations en or, n’ont montre´ aucune toxicite´ aux nanoparticules jusqu’a`
un an de suivi et laissent supposer que, du fait de leur tre`s petite taille, les AuNP sont
bien e´vacue´es par les reins.
Ces re´sultats ont montre´ l’exceptionnel potentiel be´ne´fique de la technique pour le
traitement du cancer et ont inspire´ de nombreuses e´quipes dans cette voie de recherche.
Ne´anmoins, il est a` noter que ces meˆmes nanoparticules se sont ave´re´es extreˆmement
toxiques lors de l’injection de quantite´s similaires directement en intra-tumoral sur
des rats porteurs de gliomes (cf. the`se de Laure Bobyk [Boby 10]). Cet exemple met
en e´vidence l’un des points les plus proble´matique quant a` l’utilisation de NP pour
la clinique, c’est-a`-dire leur toxicite´. De nombreuses e´tudes montrent qu’elle est tre`s
de´pendante des caracte´ristiques des NP, telles que leur chimie de surface par exemple,
ainsi que du mode`le animal ou cellule utilise´. Il est donc tre`s important de ve´rifier
pour chaque mode`le e´tudie´ la quantite´ de NP tole´re´e. De plus, nous avons pu voir
que la localisation de la tumeur influait beaucoup sur l’efficacite´ d’un traitement. Par
exemple, nous avons vu au de´but de ce chapitre que l’expe´rience in vivo de Mello et
al. [Mell 83] donnait des re´sultats similaires a` celle de Hainfeld et al. [Hain 04].
L’expe´rience de Mello et al. avait aussi e´te´ re´alise´e sur des rats porteurs de tumeurs
sous-cutane´es et les re´sultats e´taient surprenant : 80 % de re´gression totale de la
tumeur pour le groupe de rats irradie´s avec injection de produit de contraste iode´ alors
que le groupe seulement irradie´ ne pre´sentait aucune re´gression totale. En revanche,
en passant a` un mode`le tumoral ce´re´bral, comme dans l’expe´rience de Iwamoto et
al. [Iwam 87], l’augmentation de l’efficacite´ the´rapeutique en pre´sence de produit de
contraste est bien pre´sente mais tre`s faible par rapport a` celle observe´e dans le cas de
tumeurs sous-cutane´es. Il faut donc faire attention au mode`le tumoral e´tudie´ lorsque
l’on veut comparer l’efficacite´ de traitements obtenus sur diffe´rentes expe´riences.
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E´trangement, peu d’autres e´tudes in vivo sur petit animal ont e´te´ publie´es depuis
celle de Hainfeld et al. [Hain 04] : une expe´rience a e´te´ re´alise´e en 2008 par Chang et
al. [Chan 08] avec faisceau d’e´lectrons, une autre publie´e en 2010 par Hainfeld et
al [Hain 10] avec faisceau de photons et une troisie`me publie´e plus re´cemment en 2012
avec un faisceau de protonthe´rapie [Kim 12].
Chang et al. [Chan 08] ont e´tudie´ la combinaison de AuNP de 13 nm avec une
irradiation d’e´lectrons (faisceau de 6 MeV) pour le traitement de souris porteuses d’un
me´lanome (cellules B16F10, tumeur sous-cutane´e). Les AuNP ont e´te´ injecte´es par
voie intraveineuse avec 200 µl de solution avec une concentration en AuNP de 20 nM.
Une augmentation significative, mais ne´anmoins faible, de la survie moyenne des souris
injecte´es avec une concentration de 1 g Au / kg de tissu, a e´te´ obtenue en comparaison
du groupe ayant seulement rec¸u l’irradiation (25 Gy). Une e´tude des cellules tumorales
excise´es apre`s le traitement a montre´ une augmentation du signal apoptotique, pour les
animaux traite´s en association AuNP-irradiation, d’un facteur presque 2 par rapport
a` l’irradiation seule et d’un facteur 6 par rapport au groupe de controˆle. Le signal
apoptotique est conside´re´ comme un bon marqueur de la re´ponse de la tumeur a` la
radiothe´rapie. Les re´sultats sont montre´s Figure 1.17.
Figure 1.17: A : Courbe de survie Kaplan-Meier pour les diffe´rents groupes. B : Mesure
quantitative du signal apoptotique sur les cellules tumorales analyse´es [Chan 08]
Les NP utilise´es ici ont e´te´ localise´es dans le cytoplasme des cellules. Cette e´tude
montre que la combinaison de AuNP avec un faisceau d’e´lectrons de haute e´nergie, tels
que ceux utilise´s en radiothe´rapie classique, peut apporter un be´ne´fice the´rapeutique
faible mais non ne´gligeable.
En 2010, Hainfeld et al. [Hain 10] ont publie´ de nouveaux re´sultats d’e´tudes in vivo
re´alise´es dans le but d’optimiser les parame`tres de traitement, utilisant cette fois un
mode`le tumoral plus agressif (carcinome spinocellulaire SSCVII), toujours injecte´ en
sous cutane´ a` la cuisse et traite´ avec les meˆmes AuNP de 1,9 nm. Dans cette e´tude
31
CHAPITRE 1. E´TAT DE L’ART ET POSITIONNEMENT DE LA THE`SE
les auteurs envisagent diffe´rentes e´nergies RX (68 et 157 keV), diffe´rentes doses (30,
42, 44 et 50,6 Gy) et l’addition d’hyperthermie (chauffage de la zone a` irradier a` 44°C
avant traitement). Les irradiations ont e´te´ re´alise´es au synchrotron de Brookhaven
(BNL) avec des faisceaux pre´sentant une largeur spectrale de quelques dizaines de
keV. Quelques re´sultats sont montre´s Figure 1.18.
Sans chauffage, la meilleure efficacite´ de traitement a e´te´ obtenue, en pre´sence
d’AuNP, avec un faisceau de 68 keV a` 42 Gy. Cette combinaison a apporte´ une survie
a` long terme (survie > 200 jours) de 67 % contre 25 % sans AuNP (cf. Figure 1.18-A
et B) et 14 % avec 30 Gy (en pre´sence de AuNP). A` 157 keV la survie a` long terme est
aussi plus faible et s’e´le`ve a` 29 % (44 Gy), contre 0 % sans AuNP (cf. Figure 1.18-C
et D).
Une re´flexion physique peut eˆtre faite pour essayer d’expliquer la re´ponse au trai-
tement bien meilleure pour 68 keV que pour 157 keV, que ce soit en termes de survie
ou de temps de croissance de la tumeur avec AuNP.
A` 157 keV, les ionisations de l’or se font principalement sur la couche K (80,7 keV),
pour laquelle le processus de re´organisation atomique est radiatif a` 96 % et ne
contribue donc pas, ou peu, a` la dose de´pose´e dans la tumeur. Les photoe´lectrons K
ayant une e´nergie de 76,3 keV, seulement 48 % de l’e´nergie des photons primaires
est disponible pour la contribution de la dose a` la tumeur. Au contraire, a` 68 keV
l’interaction photoe´lectrique est plus probable sur la couche L (e´nergie moyenne
de 13,33 keV) pour laquelle le processus de re´organisation est radiatif entre 10 et
30 % des cas. Il y a donc dans 70 a` 90 % des cas, e´mission d’e´lectrons de basse
e´nergie (< 13 keV) lors de re´organisations de type Auger ou Coster-Kronig, dont le
parcours dans l’eau ne de´passe pas 4 µm. Les photons de fluorescence e´tant aussi de
relativement basse e´nergie (environ 10 keV) leur libre parcours moyen est de l’ordre du
millime`tre et peuvent donc de´poser la majeure partie de l’e´nergie dans une tumeur de
quelques centime`tres. La quasi totalite´ de l’e´nergie transmise par les photons primaires
est ainsi disponible pour la contribution de la dose a` la tumeur.
L’utilisation de l’hyperthermie combine´e a` une irradiation, avec ou sans AuNP, a
par ailleurs permis d’obtenir d’excellents re´sultats puisque toutes les souris ont surve´cu
a` long terme apre`s un chauffage de 20 min a` 44°C, sans observer aucun dommage des
tissus chauffe´s (cf. Figure 1.18-E/F). L’effet de l’hyperthermie peut eˆtre attribue´ a`
l’alte´ration qu’elle produit sur la vascularisation de la tumeur pouvant augmenter la
mort des cellules hypoxiques de´ja` mal nourries, situe´es au cœur de la tumeur, pendant
que l’irradiation agit en paralle`le plus efficacement sur les cellules pe´riphe´riques en
activite´.
Une dernie`re e´tude, publie´e par Kim et al. [Kim 12] en 2012, a montre´ l’efficacite´
the´rapeutique de nanoparticules me´talliques (or et fer) combine´es a` un traitement
de protonthe´rapie. Des souris porteuses de tumeurs sous-cutane´es (cellules tumorales
de type CT26) au niveau du flanc ou de la cuisse ont e´te´ traite´es avec diffe´rentes
combinaisons de traitements. Les irradiations ont e´te´ re´alise´es a` partir d’un faisceau
de protons de 40 MeV, pour un seul pic de Bragg localise´ diffe´remment par rapport
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Figure 1.18: Re´sultats d’e´volution de la taille de tumeur dans le temps pour diffe´rents cas
de traitement. Une couleur correspond a` un animal [Hain 10]
a` la tumeur : avec absorption totale du pic de Bragg dans la zone la plus profonde
de la tumeur pour la localisation du flanc (APBP pour fully absorbed pristine bragg
peak) et avec un faisceau traversant la tumeur, le pic de bragg e´tant situe´ apre`s le
tissu, pour la localisation de la cuisse (TPBP pour traversing pristine bragg peak). Le
sche´ma repre´sentant ces deux conditions d’irradiation peut eˆtre trouve´ en Figure 1.19-
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A. Des nanoparticules d’or et de fer ont e´te´ injecte´es par voie intra-veineuse 24 h avant
irradiation avec des concentrations de 100 et 300 mg/kg de tissu. Les animaux ont
rec¸u des doses par fraction unique de 41 Gy (au niveau du pic de bragg) dans le cas
des irradiations APBP et de 10, 21 et 31 Gy dans le cas des irradiations TPBP. Les
re´sultats de survie a` long termes (jusqu’a` 300 jours) des diffe´rents groupes de souris
(controˆle, irradiation seule ou combinaison d’irradiation avec nanoparticules) peuvent
eˆtre trouve´s en Figure 1.19-B sur une courbe de survie Kaplan-Meier.
Figure 1.19: A : Sche´ma repre´sentant les deux types d’irradiation des souris avec un faisceau
de protons de 41,7 MeV : absorption totale du pic de Bragg dans la tumeur (APBP, flanc)
ou faisceau traversant (TPBP, cuisse). B : Courbe de survie Kaplan-Meier pour les diffe´rents
groupes de souris [Kim 12]
Nous pouvons voir sur ce graphique que des augmentations importantes de survie
sont obtenues lors de la combinaison d’une injection de AuNP ou FeNP 24 h avant
irradiation par faisceau de protons. En effet, les survies obtenues a` long termes pour
les groupes traite´s avec nanoparticules s’e´tendent de 58 % (APBP) a` 64-100 % (TPBP,
selon la dose rec¸ue) contre seulement 11 % (APBP) et 13 % (TPBP) pour les groupes
ayant rec¸u une irradiation proton seulement.
D’apre`s les auteurs, cette efficacite´ en pre´sence de nanoparticules me´talliques serait
associe´e a` la production d’un grand nombre de photons et e´lectrons de basse e´nergie,
issus des relaxations atomiques des atomes composant les NP apre`s ionisation, qui
seraient responsables d’une augmentation locale de dose importante. C’est ce qu’ils
appellent la PIRT pour particle induced radiation therapy.
Une autre e´quipe avait de´montre´ in vitro l’ame´lioration the´rapeutique des faisceaux
de protons en pre´sence de AuNP[Polf 11]. En irradiant des cellules cance´reuses (ligne´e
humaine d’un carcinome de prostate DU145) avec des AuNP internalise´es (environ
1 ng d’or par cellule), les auteurs ont obtenu une augmentation de l’efficacite´ biologique
relative (EBR, cf. section 2.1.5.5) de la protonthe´rapie jusqu’a` 20 % par rapport a`
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l’irradiation sans AuNP.
Cette approche est donc prometteuse pour ame´liorer l’efficacite´ biologique de la
hadronthe´rapie, les faisceaux d’ions apportant de´ja` une EBR importante par rapport
aux faisceaux de photons.
1.3.1.4 Bilan concernant les nanoparticules d’or
Pour conclure sur les expe´rimentations concernant les nanoparticules, tous les au-
teurs cite´s ont de´montre´ l’efficacite´ in vivo et in vitro de la radiothe´rapie en pre´sence
de AuNP et de nanoparticules me´talliques de manie`re ge´ne´rale (Au, Pt, Fe) quel que
soit le type de rayonnement utilise´ : photons, e´lectrons et ions le´gers. L’efficacite´ des
AuNP semble plus importante avec un faisceau de photons de basse e´nergie (de l’ordre
du keV) qu’avec un faisceau de radiothe´rapie classique (de l’ordre du MeV) et avec des
AuNP pouvant inte´grer le cytoplasme des cellules.
La compre´hension des processus fondamentaux implique´s dans ces effets de
radiosensibilisation ne´cessite cependant le rapprochement de ces expe´riences avec des
mode`les the´oriques, les codes Monte Carlo e´tant les plus utilise´s pour ce genre d’e´tudes.
1.3.2 E´tudes re´alise´es par simulation Monte Carlo
De nombreuses e´tudes utilisent la simulation Monte Carlo (MC) comme outil
de compre´hension des phe´nome`nes de radiosensibilisation lie´s aux e´le´ments lourds.
Elles s’inte´ressent a` des aspects aussi varie´s que les phe´nome`nes physiques, radiobio-
logiques et chimiques associe´s a` cette radiosensibilisation, ainsi qu’a` des calculs de
doses et d’interactions particule-matie`re aux e´chelles macroscopique, microme´trique et
nanome´trique.
Ne seront cite´es dans cette section que les e´tudes, parmi les plus re´centes, concer-
nant l’utilisation des nanoparticules (NP) et en particulier des NP d’or comme agent
de sensibilisation des rayonnements.
Ne´anmoins, tous les auteurs qui se lancent dans la the´matique de la simulation MC
des nanoparticules se trouvent confronte´s a` plusieurs proble`mes : d’une part, la com-
plexite´ rapidement croissante de la ge´ome´trie entrainant un temps de calcul tre`s long
pour obtenir une statistique correcte, d’autre part la disponibilite´, dans les codes MC,
de sections efficaces adapte´es pour la pre´cision de transport des particules a` l’e´chelle
du nanome`tre.
Ainsi, parmi les e´tudes MC concerne´es, seules quelques-unes conside`rent re´ellement
la ge´ome´trie des NP. Nous ferons la diffe´rence dans cette section, entre les e´tudes qui
approximent les AuNP a` un me´lange homoge`ne d’atomes d’or et de mole´cules d’eau et
celles qui conside`rent la forme des NP.
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1.3.2.1 Travaux conside´rant un me´lange homoge`ne or-eau
Suivant de pre`s l’expe´rience pionnie`re de Hainfeld et al. [Hain 04], une premie`re
e´tude MC, re´alise´e par Cho en 2005 [Cho 05], a permis d’obtenir une estimation de
l’augmentation de la dose dans un fantoˆme d’eau contenant une tumeur superficielle
charge´e en or. Le parame`tre de concentration en or dans la tumeur et dans les tis-
sus sains a e´te´ choisi de manie`re a` se rapprocher des conditions expe´rimentales de
l’expe´rience de Hainfeld (7 et 2 mg d’or par gramme de tissu respectivement). Le fac-
teur d’augmentation de dose (DEF) a e´te´ calcule´ comme le rapport de la dose moyenne
dans une tranche du volume avec et sans or. Ces calculs sont re´alise´s avec le code
BEAMnrc/DOSXYZnrc (base´ sur EGS) selon un mode`le macroscopique, avec pour
approximation une re´partition parfaitement uniforme de l’or dans la tumeur. La Fi-
gure 1.20 repre´sente le re´sultat du DEF en fonction de la profondeur.
Figure 1.20: Facteur d’augmentation de dose calcule´ par simulation MC le long de l’axe
central d’un faisceau RX de 140 kVp avec une concentration en or de 7 mg Au / g tissu dans
une tumeur superficielle et de 2 (noir) ou 0 (bleu) mg Au / g tissu dans le tissu sain [Cho 05]
Avec cette configuration, un DEF de 2,1 a e´te´ calcule´ dans la tumeur avec un
faisceau RX de 140 kVp et de 1,3 dans les tissus sains au voisinage de la tumeur dans
le cas ou` les tissus contiennent 2 mg Au/g tissu. Le re´sultat est encourageant mais
l’augmentation de dose, obtenue par simulation, reste cependant environ deux fois
plus faible que l’augmentation de survie des souris dans l’expe´rience de Hainfeld (un
facteur 4,3 par rapport a` l’irradiation seule pour ces meˆmes concentrations en or).
Cela confirme que la seule augmentation de la dose physique n’explique pas l’impact
observe´ d’un point de vue biologique. L’auteur souligne qu’il semble ne´cessaire dans
des e´tudes ulte´rieures de conside´rer une repre´sentation plus re´aliste de la distribution
des nanoparticules d’or a` une e´chelle microscopique et d’autre part d’eˆtre capable
d’estimer une dose a` une e´chelle micro et nanome´trique pour mieux comprendre
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l’origine physique d’un tel impact radiobiologique.
En suivant le meˆme type de mode`le ge´ome´trique que Cho, quelques autres travaux
re´cents peuvent eˆtre cite´s [McMa 08, Heuv 10, Jone 10, Mont 09].
Les travaux de McMahon et al., Van den Heuvel et al. et Montenegro et al. ont
conside´re´ un mode`le de tumeur profonde avec irradiation par un faisceau externe,
alors que les travaux de Jones et al. sont base´s sur un mode`le de curiethe´rapie avec
une source centre´e dans la tumeur et re´alisant une e´tude microdosime´trique, a` la
diffe´rence des trois premiers qui sont reste´s a` une pre´cision millime´trique.
D’une fac¸on pratique, McMahon et al. [McMa 08] ont fait une e´tude dosime´trique
MC avec le code Geant4. Ils proposent dans ce sens une re´fe´rence permettant de com-
parer l’efficacite´ de traitement, en termes de dose physique, pour diffe´rentes sources de
rayonnement (LINAC a` 15 MV et tube RX a` 150 kVp) et diffe´rentes profondeurs de
la tumeur charge´e avec 10 mg/ml d’or. Une validation des calculs est re´alise´e avec un
fantoˆme anthropomorphe du cou.
Les auteurs soulignent cependant qu’en aucun cas ce mode`le ne s’applique a`
une quelconque efficacite´ biologique ou a` des calculs microdosime´triques autour des
nanoparticules. Il sugge`re que l’e´tude des e´lectrons produits et de la dose locale a`
l’e´chelle de la nanoparticule est probablement une cle´ de la compre´hension de l’effet
de radiosensibilisation. Ces travaux ont e´te´ publie´s tre`s re´cemment [McMa 11a] et
sont de´taille´s dans la section 1.3.2.2.
Van den Heuvel et al. [Heuv 10] ont re´alise´ une comparaison des de´poˆts de dose
avec le code MCNPX, dans une de´marche d’optimisation selon diffe´rents parame`tres :
la concentration en or dans la re´gion tumorale (de 0 a` 10 %), l’e´nergie (monoe´nergies
de 10 a` 200 keV), l’origine des e´lectrons qui contribuent a` la dose et leur impact
radiobiologique en termes de dommages a` l’ADN (a` partir d’un mode`le de Semenenko
and Stewart [Seme 06]).
Parmi les diffe´rents re´sultats de cette e´tude, celui de la contribution des e´lectrons
Auger et Coster-Kro¨nig est particulie`rement inte´ressant. Une e´tude en fonction de
l’e´nergie d’irradiation a permis de mettre en e´vidence un maximum de la production
de ces e´lectrons a` 90 keV et un maximum local deux fois plus faible a` 40 keV. Mais,
conside´rant la contribution au de´poˆt d’e´nergie, il a e´te´ trouve´ que la plus grande par-
tie est de´pose´e par les photoe´lectrons (e´lectron des interactions photoe´lectriques et
Compton), d’environ un ordre de grandeur par rapport aux e´lectrons Auger.
Une relation line´aire a e´te´ obtenue entre le DEF et la concentration en or, dans une
fourchette de 0 a` 10 % d’or massique, selon la relation : DEF = 1 + 1,26 × concentration.
Cette relation peut eˆtre facilement utilise´e dans une de´marche d’optimisation clinique.
Il faut noter que les re´sultats de la contribution a` la dose des diffe´rents types
d’e´lectrons de´pendent de l’e´chelle conside´re´e puisque les e´lectrons Auger et Coster-
Kro¨nig sont globalement de plus faible e´nergie que les photoe´lectrons.
Lechtman et al. [Lech 11] et McMahon et al. [McMa 11a] trouvent des re´sultats
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comple´mentaires en faisant le meˆme type d’e´tudes a` une e´chelle sub-microme´trique
et en conside´rant la ge´ome´trie des NP. McMahon et al. trouvent par exemple une
contribution bien plus importante de la dose due aux e´lectrons Auger autour d’une
AuNP (cf. partie 1.3.2.2).
L’originalite´ des travaux de Montenegro et al. [Mont 09] a e´te´ de s’inte´resser aux
effets de re´sonance de l’excitation atomique de l’or a` certaines e´nergies particulie`res
lorsqu’il se trouve a` l’e´tat d’ion. Les auteurs ont ainsi imple´mente´ dans le code Geant4
les sections efficaces particulie`res de re´sonance pour tenir compte de cet effet.
Trois e´nergies caracte´ristiques de faisceau de photons monoe´nerge´tiques ont e´te´
teste´es et compare´es : 68 keV (e´nergie d’excitation d’un e´lectron K vers la couche
L), 82 keV (ionisation principale en couche K) et 2 MeV (intensite´ maximale d’un
faisceau RX provenant d’un acce´le´rateur line´aire d’e´lectron a` 6 MV). Des DEF ont e´te´
calcule´s dans une re´gion, charge´e avec un me´lange or-eau homoge`ne, contenue dans un
fantoˆme d’eau. L’e´nergie de´pose´e en profondeur est calcule´e par tranches de 1 mm. La
Figure 1.21 reprend les principaux re´sultats de ces travaux.
Figure 1.21: A : Comparaison, pour trois e´nergies d’irradiation, de l’e´nergie moyenne
de´pose´e en fonction de la profondeur dans le fantoˆme d’eau avec 5 mg d’or / ml dans la
re´gion de la tumeur (rouge) et sans or (bleu). B : DEF calcule´ pour diffe´rentes concentrations
en or dans la tumeur et pour trois e´nergies d’irradiation [Mont 09]
D’apre`s ces calculs, une augmentation d’un facteur 10 du de´poˆt d’e´nergie est
obtenue a` 68 keV dans la tumeur charge´e avec 5 mg d’or / ml par rapport a`
82 keV et 2 MeV. Ce re´sultat tre`s impressionnant ne´cessite cependant d’eˆtre corre´le´
avec des re´sultats expe´rimentaux, ce qui n’a pas e´te´ fait a` ce jour. Seule l’e´tude
de Hainfeld [Hain 10] a e´tudie´ cette e´nergie particulie`re de 68 keV et montre´ une
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augmentation de la survie sur petit animal, sans pour autant pouvoir en de´duire s’il
s’agit d’un effet de re´sonance K.
Cette e´tude soule`ve quelques questions quant a` une e´ventuelle application
the´rapeutique. En effet, les conditions de validite´ de la technique supposent une
pre´-ionisation des atomes d’or avant irradiation a` 68 keV. D’apre`s Pradhan et
al. [Prad 09] l’utilisation d’une source de rayonnement monochromatique ≪ suffisam-
ment intense ≫ pourrait suffire a` cre´er localement un plasma d’ions et exciter a` la
fois les transitions atomiques K. LEs e´tudes cite´es ne spe´cifient pas, cependant, le
flux photonique ne´cessaire pour observer cet effet. L’hypothe`se initiale conside´rant la
totalite´ des atomes d’or ionise´s semble difficilement re´alisable en pratique et ne´cessite
d’eˆtre teste´e expe´rimentalement, par exemple avec une source synchrotron.
En 2011, nous avons teste´ la me´thode sur la ligne me´dicale de l’ESRF par absorption
du faisceau dans une feuille d’or en faisant varier l’e´nergie de 60 a` 82 keV par pas de
20 eV. Aucun effet n’a pu eˆtre observe´, ceci a e´te´ attribue´ au flux trop peu intense
du faisceau, qui e´tait d’environ 1013 photons/cm2. Apre`s discussion avec les auteurs,
il semblerait que le flux de photon ne´cessaire pour atteindre ces re´sonances devrait
eˆtre en re´alite´ de l’ordre de 1023 photons/s/cm2 [Vink 12], ce que peu d’instruments
permettent de faire a` de telles e´nergies.
Cette expe´rience pre´liminaire a permis d’entamer une collaboration entre l’e´quipe
de Pradhan et celle de l’INSERM pour tenter de mettre en e´vidence un tel effet.
Dans ce cadre, un projet d’expe´rience sur une source RX par laser tre`s intense situe´e
en Californie (Linac Coherent Light Source, plateforme MEC : Matter in Extreme
Conditions) a e´te´ de´pose´, ce qui permettrait d’obtenir un flux de photons suffisamment
intense pour observer les re´sonances K sur des atomes de fer et de titane (e´nergie de
re´sonances de 4 a` 8 keV). Une telle source peut fournir un flux RX environ 12 ordres
de grandeurs supe´rieur a` celui de l’ESRF. Ne´anmoins, le flux de photons ne´cessaire
pour observer l’effet de re´sonances Kα est tellement intense qu’il semble difficile
d’envisager une application sur du vivant sans risquer de vaporiser autant le tissu
environnant que l’e´le´ment lourd vise´. De plus, les e´nergies accessibles avec ce type de
source restent infe´rieures a` 8 keV, et les possibilite´s d’acce`s sont aussi une difficulte´
rendant difficilement envisageable pour le moment une application clinique.
Jones et al. [Jone 10], dans la suite de la premie`re e´tude MC de leur e´quipe
([Cho 05]), sont passe´s a` une conside´ration microdosime´trique de la pre´sence de
l’or dans le cas d’une application de curiethe´rapie en comparant plusieurs sources
(125I, 103Pd, 169Yb, 192Ir, 50 kVp, et une haute e´nergie 6 MV). En assimilant une
nanoparticule d’or a` un seul atome, ils ont ainsi calcule´, avec les codes EGSnrc
et NOREC (pour le transport ≪ event-by-event ≫), les doses radiales obtenues en
pre´sence d’or. Ces re´sultats sont pre´sente´s sur la Figure 1.22. Le re´sultat de cette
e´tude montre une augmentation de plus de 2 ordres de grandeur de la dose due a` l’or,
a` cause de la forte augmentation de la production d’e´lectrons lorsque l’irradiation est
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a` basse e´nergie. Cette augmentation semble porter jusqu’a` quelques microme`tres de la
source et une augmentation encore significative est obtenue jusqu’a` 50 µm. La haute
e´nergie permet aussi d’augmenter la dose, d’un facteur supe´rieur a` 8 jusqu’a` quelques
microme`tres de la source.
Figure 1.22: Rapport des doses radiales provenant d’une ≪ nanoparticule d’or ≫ compare´ a`
une hypothe´tique nanoparticule d’eau pour les six e´nergies [Jone 10]
Afin d’appliquer leurs calculs a` un cas re´aliste, les auteurs ont, dans un deuxie`me
temps, superpose´ les doses radiales a` des images re´alise´es par microscopie e´lectronique,
sur lesquelles les NP sont visibles. De cette manie`re, des courbes d’≪ iso-DEF ≫ peuvent
eˆtre visualise´es directement sur l’image. Le re´sultat obtenu peut eˆtre trouve´ en Fi-
gure 1.23.
Il a ainsi e´te´ montre´ que pour des AuNP situe´es dans la vascularisation de la
tumeur, un DEF de l’ordre de 20 peut eˆtre obtenu a` l’inte´rieur des vaisseaux et une
augmentation de dose supe´rieure a` 5 % jusqu’a` 10 µm de porte´e (30 µm pour la source
d’169Yb, e´nergie d’e´mission principale = 93 keV).
Ces re´sultats particulie`rement inte´ressants constituent une avance´e significative vers
la compre´hension de l’augmentation de dose due aux AuNP a` l’e´chelle microme´trique
avec la de´monstration d’une application re´aliste sur cellules. Il reste maintenant a`
conside´rer l’aspect des nanoparticules pour tenir compte de l’effet d’e´crantage duˆ a`
l’e´paisseur de l’or qui retient une partie des e´lectrons produits a` l’inte´rieur des NP.
Tenant compte de cette modification du spectre d’e´lectrons sortant d’une AuNP, les
re´sultats de Jones et al [Jone 10]. en termes d’amplitude de DEF et de porte´e devraient
certainement se trouver modifie´s.
Ces conside´rations seront de´veloppe´es dans la partie suivante 1.3.2.2, ainsi que
dans la partie ≪ re´sultats ≫ de cette the`se (cf. chapitre 4).
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Figure 1.23: Application du calcul de DEF sur une distribution re´aliste de AuNP dans un
tissu [Jone 10]
1.3.2.2 Travaux conside´rant la forme des nanoparticules
Zhang et al. [Zhan 09] ont fait une e´tude dosime´trique macroscopique (e´chelle
du centime`tre) avec le code Monte Carlo Geant4 en tenant compte cette fois-ci
de la ge´ome´trie des nanoparticules. Ceci sous-entend un nombre de volumes a`
conside´rer, ainsi qu’un temps de simulation, extreˆmement importants. L’auteur
mentionne 1013 AuNP simule´es pour atteindre une concentration en or de 9,7 %
dans le volume cible et un temps de calcul d’environ 120 h sur 10 processeurs. Ce
travail visait a` comparer la dose calcule´e entre un mode`le ge´ome´trique contenant
un me´lange or-eau homoge`ne (comme dans l’e´tude de Cho [Cho 05]) et un mode`le
tenant compte de la forme des AuNP dans le volume. La ge´ome´trie simule´e est
repre´sente´e sur la Figure 1.24-A. Il s’agit d’une source d’192Ir de curiethe´rapie
(e´missions gamma principales a` 317 keV et 468 keV) place´e au centre d’un fantoˆme
d’eau sphe´rique et irradiant un volume cible de 1 cm3, ce volume e´tant rempli
successivement d’eau, d’un me´lange homoge`ne or-eau et d’un re´seau de nanoparti-
cules sphe´riques de 100 nm de diame`tre dans de l’eau. La Figure 1.24-B montre le
re´sultat des profils de dose calcule´s pour permettre la comparaison des trois conditions.
L’e´tude montre que le calcul avec le mode`le de me´lange homoge`ne or-eau surestime
l’augmentation de dose dans le volume cible jusqu’a` une erreur de 16 % (a` 20 mm) par
rapport au mode`le plus proche de la re´alite´ tenant compte des AuNP. Ces re´sultats
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Figure 1.24: A : Sche´ma de la ge´ome´trie simule´e. B : Comparaison de profils de dose calcule´s
selon l’axe Y conside´rant un faisceau paralle`le de photons arrivant sur le volume cible pour
les trois conditions [Zhan 09]
confirment ainsi l’importance de la prise en compte de la structure des nanoparticules
dans les codes MC pour le calcul de dose macroscopique, comme le soulignait de´ja` Cho
en 2005 [Cho 05]. Cependant, on remarque que l’augmentation de dose macroscopique
calcule´e par Zhang et al. [Zhan 09] s’e´loigne encore plus de l’effet radiobiologique
observe´ par Hainfeld et al. sur le vivant [Hain 04]. La conclusion qui ressort de ce type
d’e´tudes [Cho 05, McMa 08, Heuv 10, Zhan 09] tend vers la ne´cessite´ de descendre
de plusieurs ordres de grandeurs dans la pre´cision des calculs pour tenter de pre´dire
l’effet radiobiologique.
Les travaux pre´sente´s dans la suite s’atte`lent justement a` cette proble´matique,
comme l’avait initie´e Jones et al. [Jone 10], mais a` une e´chelle sub-microme´trique en
mode´lisant les AuNP [Cart 07, Leun 11, Chow 12, Lech 11, McMa 11a].
Carter et al. [Cart 07] ont fait une premie`re e´tude autour d’une seule AuNP pour
tenter de comprendre si la distribution ge´ome´trique de de´poˆt d’e´nergie dont elle est
responsable est d’une dimension nanome´trique, microscopique ou macroscopique, afin
de de´terminer par exemple l’e´ventuelle ne´cessite´ de vectoriser les AuNP vers des cibles
cellulaires strate´giques.
Dans ce but, une e´tude expe´rimentale a e´te´ faite sur plasmide combine´e a` une e´tude
MC pour e´tudier le comportement de AuNP de diame`tres 3 et 6 nm irradie´s avec un
tube RX de 100 kVp. La confrontation des re´sultats met clairement en e´vidence la di-
mension nanome´trique du de´poˆt d’e´nergie autour d’une AuNP duˆ a` la forte production
d’e´lectrons de tre`s basse e´nergie, principalement produits par effet Auger et Coster-
Kro¨nig (parcours < 100 nm), dont le nombre diminue significativement en passant
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d’un diame`tre de 3 a` 6 nm. Ces e´lectrons pourraient eˆtre responsables de l’efficacite´
biologique dans la mesure ou` ils sont cre´e´s a` quelques nanome`tres de l’ADN puisqu’ils
peuvent produire une forte densite´ locale de radicaux, capables de causer des dommages
le´taux a` l’ADN.
Il est inte´ressant de remarquer que ces effets mis en e´vidence ne peuvent eˆtre utiles
in vivo que si les nanoparticules se trouvent tre`s proches de l’ADN ne´cessitant une vec-
torisation dans le noyau des cellules. Actuellement, une seule e´quipe a montre´ la vectori-
sation possible de AuNP et PtNP dans les noyaux cellulaires [Lewi 10]. Des expe´riences
ont e´te´ re´alise´es a` l’ESRF pour tenter de confirmer leur efficacite´ the´rapeutique in vivo
mais sont encore en cours.
L’inte´gration des NP dans les cellules est une taˆche chimiquement et biologi-
quement complique´e car elles apportent une toxicite´ intrinse`que supple´mentaire par
rapport a` des agents qui resteraient a` l’exte´rieur. Pour une application clinique il faut
donc chercher le bon compromis entre efficacite´ the´rapeutique et toxicite´. Des e´tudes
MC supple´mentaires, visant a` l’optimisation de parame`tres d’irradiation et des NP,
pourraient eˆtre utiles aussi dans le cas ou` elles se trouvent a` une distance plus grande
des cibles strate´giques cellulaires. Ce point a e´te´ e´tudie´ dans cette the`se.
Leung et al. [Leun 11] et Chow et al. [Chow 12] ont fait tous deux le meˆme type
d’analyse du comportement d’une AuNP unique sous irradiation, pour diffe´rents fais-
ceaux de photons, dont trois polychromatiques, dans le premier cas (50 kVp, 250 kVp,
cobalt-60, et 6 MV) et de faisceaux mono-e´nerge´tiques d’e´lectron dans le deuxie`me cas
(50 keV, 250 keV, 1 MeV et 4 MeV).
Les e´tudes ont e´te´ re´alise´es avec le code Geant4 pour trois diame`tres de AuNP (2,
50 et 100 nm) et ont porte´ sur diffe´rents parame`tres tels que la quantite´ d’e´lectrons
produits, leur parcours, l’e´nergie qu’ils de´posent et le type de processus qui les a cre´e´s,
chaque fois normalise´s par rapport a` la re´ponse dans l’eau.
Dans les deux cas, une augmentation du parcours moyen des e´lectrons produits est
obtenue avec l’augmentation du diame`tre de la AuNP (a` cause de l’auto-absorption des
e´lectrons de plus basse e´nergie) ainsi qu’avec l’augmentation de l’e´nergie de faisceau.
Cependant les parcours effectifs sont bien plus faibles pour les faisceaux d’e´lectrons
(de 0,5 a` 15 µm) que pour les photons (de 2 µm a` 1 mm). Ceci entraine une influence
beaucoup plus marque´e de la taille des AuNP pour les faisceaux d’e´lectrons, influence
d’autant plus importante que l’e´nergie est e´leve´e. Pour les e´lectrons, le diame`tre de
2 nm est donc le plus efficace en termes de dose de´pose´e autour de la NP (une fois
normalise´e a` la masse d’or) alors que les faisceaux de photons interagissent plus avec
une AuNP de 100 nm la rendant plus efficace pour le de´poˆt d’e´nergie.
Les deux e´tudes s’accordent sur une efficacite´ plus importante des basses e´nergies
(kV) compare´e aux hautes e´nergies (MV), conclusion cohe´rente avec les autres publi-
cations.
En comparant les taux d’e´lectrons secondaires e´mis par gramme d’or et les doses
de´pose´es, il semble que les photons soient plus efficaces pour augmenter la dose en
pre´sence de AuNP.
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Dans la meˆme ligne´e, Lechtman et al. [Lech 11] sont alle´s un peu plus loin dans
l’analyse de l’irradiation d’une AuNP en ajoutant le de´tail de l’origine des e´lectrons
et en combinant une pre´-simulation macroscopique afin de conside´rer la modification
du spectre en profondeur avant d’atteindre la AuNP. Le code MCNPX a e´te´ utilise´
dans le cas macroscopique du fait des outils de re´duction de variance disponibles et le
code PENELOPE a e´te´ utilise´ pour le cas des NP car il permet le transport de´taille´
des e´lectrons, ≪ interaction-par-interaction ≫ (cf. section 2.3.3). De la meˆme manie`re
que les e´tudes d’optimisation pre´ce´dentes, diffe´rents diame`tres de AuNP et diffe´rentes
sources photons ont e´te´ teste´es (meˆme e´nergies que Jones et al.).
L’apport principal de cette e´tude, dont une partie des re´sultats peut eˆtre trouve´e
Figure 1.25, a e´te´ de de´tailler la contribution a` la dose des particules secondaires.
Figure 1.25: Contribution des diffe´rents types de particules secondaires pour trois e´nergies
et trois diame`tres de AuNP [Lech 11]
Nous pouvons remarquer que les quantite´s de photoe´lectrons et de photons de fluo-
rescence varient peu avec le diame`tre de la AuNP alors que la quantite´ d’e´lectrons
Auger diminue lorsque le diame`tre augmente. Ce diagramme montre donc clairement
que ce sont principalement les e´lectrons Auger qui sont auto-absorbe´s a` l’inte´rieur des
44
CHAPITRE 1. E´TAT DE L’ART ET POSITIONNEMENT DE LA THE`SE
AuNP, et ce d’autant plus que l’e´nergie de faisceau est faible. Par ailleurs, l’augmen-
tation de la quantite´ de photoe´lectrons et de fluorescence avec l’e´nergie de faisceau au
de´triment des e´lectrons Auger apparaˆıt clairement. Ceci est essentiellement duˆ aux in-
teractions en couche K qui sont pre´ponde´rantes pour les e´nergies supe´rieures a` 80,7 keV
et pour lesquelles le taux de de´sexcitation radiative est de 96 %.
Dans tous les cas, les photoe´lectrons sont majoritairement produits et contribuent
le plus a` la dose a` l’e´chelle du microme`tre, mais les e´lectrons Auger contribuent
majoritairement a` la dose a` quelques centaines de nanome`tres de la AuNP. La dose
radiale obtenue pour les diffe´rentes e´nergies peut eˆtre trouve´e Figure 1.26, ou` l’e´chelle
est compare´e a` la taille d’une cellule.
Figure 1.26: Dose radiale calcule´e a` partir de la surface d’une AuNP de 30 nm pour les
diffe´rentes e´nergies [Lech 11]
En conclusion les auteurs proposent deux strate´gies the´rapeutiques :
• Soit l’utilisation d’un faisceau d’e´nergie infe´rieure a` la raie K de l’or dans le but
de produire un grand nombre d’e´lectrons de basse e´nergie et avec des AuNP de
petites tailles. Mais cela ne´cessite de les cibler au plus pre`s du noyau cellulaire.
• Soit l’utilisation d’un faisceau d’e´nergie supe´rieure a` la raie K de l’or pour uti-
liser la plus forte production de photoe´lectrons de plus haute e´nergie, donc une
localisation intracellulaire moins primordiale, mais ne´cessitant une concentration
en or plus e´leve´e pour une meˆme amplitude de l’effet souhaite´.
Toutes ces e´tudes de simulation MC n’ont, jusqu’a` pre´sent, jamais e´te´ corre´le´es
directement avec des observations expe´rimentales mais ont plutoˆt servi de base a` une
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de´marche d’optimisation de radiothe´rapie en pre´sence de AuNP.
Le travail de McMahon et al. [McMa 11a] s’inscrit dans ce sens comme le premier
a` avoir corre´le´ un re´sultat expe´rimental de survie cellulaire avec des simulations par
l’interme´diaire du Local Effect Model (LEM, [Scho 94, Elss 07]), mode`le couramment
utilise´ pour quantifier l’effet radiobiologique duˆ aux ions.
Les auteurs ont e´tudie´ le meˆme type de calculs de dose radiale autour des AuNP
mais de fac¸on plus pre´cise, a` l’e´chelle du nanome`tre, en utilisant le module Geant4DNA
du code Geant4 (cf. section 2.3.6). Ils ont ensuite re´utilise´ ces doses radiales comme
base pour pouvoir quantifier un nombre de dommages le´taux a` la cellule avec le LEM.
Les re´sultats les plus enthousiasmants sont pre´sente´s en Figure 1.27.
Figure 1.27: A : Dose radiale d’une AuNP de 20 nm irradie´e a` 40 keV. B : Comparaison
entre les re´sultats de survie cellulaire (carre´s pleins) en fonction de l’e´nergie de faisceau et la
pre´diction the´orique (ligne pointille´e) dans le cas de AuNP de 20 nm a` 500 µg/ml [McMa 11a]
Il est inte´ressant de constater qu’a` une e´chelle infe´rieure a` 250 nm de la surface de
la AuNP, ce sont les e´lectrons Auger qui contribuent le plus a` la dose (Figure 1.27-A),
ce que n’avait pas comple`tement montre´ l’e´tude de Lechtman et al. [Lech 11]. C’est
d’ailleurs sur cette base que les calculs de dommages le´taux pour les pre´dictions de
survie cellulaire sont faits, en mettant principalement en cause la production d’e´lectrons
Auger.
Nous pouvons constater a` partir de la Figure 1.27-B que le mode`le pre´dictif est
tre`s bon, sauf juste apre`s la raie K ou` il sous-estime l’effet biologique. Ceci peut eˆtre
attribue´ a` la forte production de photoe´lectrons de faible e´nergie qui ne sont pas pris
en compte dans le mode`le, ce dernier ne conside´rant d’augmentation radiobiologique
que pour les e´lectrons Auger produits.
Actuellement, les e´quipes de Toronto [Chit 06, Chit 10, Leun 11, Lech 11, Chow 12]
et de Belfast [McMa 08, Butt 10, McMa 11b, McMa 11a] semblent eˆtre les plus
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avance´es dans la the´matique de la the´rapie par photoactivation de nanoparticules d’or,
d’un point de vue expe´rimental in vitro et d’un point de vue de mode´lisation.
1.4 Inscription du travail de the`se dans l’e´tat de
l’art
D’un point de vue relationnel, cette e´tude bibliographique aura permis d’entamer
une collaboration avec l’e´quipe de Pradhan et Montenegro, menant a` la demande d’une
expe´rience commune avec l’INSERM, au Laser RX de tre`s haute intensite´ en Californie.
D’un point de vue scientifique, nous pouvons nous rendre compte de l’attraction
que la the´matique suscite dans la communaute´ scientifique compte tenu de la densite´
de publications re´centes, dont seule une partie, cible´e sur le sujet de the`se, est cite´e
dans ce chapitre. Un engouement particulier s’est de´clare´ pour les nanoparticules d’or,
principalement suite a` l’expe´rience pionnie`re de Hainfeld et al. [Hain 04]. L’efficacite´
de cette the´rapie a e´te´ de´montre´e in vivo [Hain 04, Hain 10, Chan 08, Kim 12],
in vitro [Kong 08, Brun 09a, McMa 11b] et the´oriquement, avec la faisabilite´ de
l’augmentation de dose due a` l’or [Cho 05, McMa 08, Zhan 09, Heuv 10]. Ces
de´monstrations permettent d’envisager un de´veloppement de la technique vers des
essais cliniques.
Cependant, une meilleure maˆıtrise de la the´rapie ne´cessite une compre´hension en
amont de l’effet de radiosensibilisation duˆ a` la pre´sence de AuNP, afin notamment
d’optimiser au mieux les parame`tres lie´s a` la technique.
Dans le domaine plus particulier de la simulation des nanoparticules et de la na-
nodosime´trie, de nombreuses e´tudes ont apporte´ des e´le´ments a` la compre´hension des
phe´nome`nes physiques lie´s a` la radiosensibilisation due aux AuNP [Cart 07, Jone 10,
Leun 11, Lech 11, McMa 11a].
Actuellement, il y a un consensus ge´ne´ral sur le fait qu’une cause importante
de la radiosensibilite´ est la forte production d’e´lectrons de basse e´nergie e´mis par
les AuNP lors de l’irradiation par un faisceau RX de basse e´nergie (keV). Des
difficulte´s apparaissent cependant pour la corre´lation avec l’impact biologique. Seule
la publication tre`s re´cente de McMahon et al. [McMa 11a] a permis de faire un lien
direct entre le de´poˆt de dose physique et un re´sultat biologique in vitro en ajustant
des parame`tres du Local Effect Model, habituellement utilise´ en hadronthe´rapie.
Parmi les diffe´rentes conclusions de la litte´rature, il existe cependant certaines di-
vergences quant a` la de´finition des ≪ e´lectrons de basse e´nergie ≫.
En effet, certains conside`rent que l’impact radiobiologique des AuNP est princi-
palement duˆ aux e´lectrons de tre`s basse e´nergie, c’est-a`-dire infe´rieurs a` la centaine
d’eV, provenant des relaxations atomiques non-radiatives [Cart 07, McMa 11a]. Ces
e´lectrons sont connus pour eˆtre tre`s re´actifs au voisinage de mole´cules telles que l’ADN,
pouvant causer des dommages par des me´canismes de dissociation mole´culaire, meˆme
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avec seulement quelques eV, comme de´crit par Le´on Sanche et al. [Pan 03, Sanc 09].
Le roˆle de ces me´canismes a aussi e´te´ de´montre´ en pre´sence de AuNP proches de
l’ADN [Zhen 09, Xiao 11] et est pris en compte dans des codes Monte Carlo de´taille´s,
dits a` structure de trace, tels que Partrac, Celldose ou Geant4DNA.
Ne´anmoins nous avons vu pre´ce´demment que la production des e´lectrons de tre`s
basse e´nergie ne´cessite d’avoir lieu a` quelques nanome`tres de la mole´cule cible ce
qui peut poser des proble`mes de faisabilite´ dans un cas clinique. Si ce me´canisme
joue certainement un roˆle pre´ponde´rant dans la combinaison concomitante de ra-
diothe´rapie et de drogue de chimiothe´rapie compose´e d’e´le´ments lourds comme le
cisplatine [Zhen 09], il est moins e´vident dans le cas de nanoparticules qui restent a`
quelques microme`tres du noyau cellulaire. Des travaux de simulation ont montre´ dans
ce sens que les photoe´lectrons pouvaient jouer un roˆle plus important que les Auger
dans la radiosensibilisation a` l’e´chelle de quelques microme`tres [Heuv 10, Lech 11].
Il faut donc retenir pour ce travail de the`se que la notion d’e´chelle est tre`s
importante, entraˆınant des conclusions varie´es selon les mode`les biologiques e´tudie´s.
Le sujet de the`se a e´te´ de´fini a` partir de cette revue bibliographique pour tenter
de re´pondre a` un manque dans les e´tudes de simulation autour de la the´rapie par
photoactivation de nanoparticules. Nous avons e´tudie´, dans ce travail de the`se, deux
e´le´ments lourds sous forme de nanoparticule ou d’agent de contraste : le gadolinium
(Z=64) et l’or (Z=79). Tre`s peu d’e´tudes ont e´te´ faites valorisant l’utilisation de
nanoparticules de gadolinium (GdNP) pour la the´rapie. Elles suscitent en effet plus
d’inte´reˆt pour le diagnostique du fait de leurs proprie´te´s paramagne´tiques permettant
de les imager par IRM. Une e´tude re´cente sur des ≪ ultra small ≫ nanoparticules
compose´es de gadolinium, synthe´tise´es par la startup NanoH (Lyon), a montre´ leur
inte´reˆt pour l’imagerie in vivo [Mila 12]. Des NP similaires ont e´te´ utilise´es pour la
partie expe´rimentale de la the`se, re´alise´e a` l’ESRF.
Les travaux se sont donc oriente´s vers la comparaison par la mode´lisation des
GdNP et des AuNP et de leur influence au niveau cellulaire. Une e´tude MC a
de´ja` e´te´ faite pour la comparaison de ces deux e´le´ments mais seulement en termes
d’augmentation de dose macroscopique [Bahr 12]. La co-tutelle de the`se INSERM a
permis d’orienter les simulations, dans le but de trouver des corre´lations entre des
observables physiques calcule´es et des re´sultats expe´rimentaux sur mode`le cellulaire.
Le chapitre 2 contient dans un premier temps, une description des grandeurs
et interactions primaires induites par les rayonnements ionisants, ne´cessaires a`
la compre´hension de la the`se. Puis les me´thodes expe´rimentales utilise´es lors des
expe´riences re´alise´es a` l’ESRF sont de´crites dans une deuxie`me partie. Enfin, les codes
Monte Carlo utilise´s dans la the`se (PENELOPE et Geant4) sont pre´sente´s.
Les chapitres 3 et 4 pre´sentent ensuite les re´sultats des e´tudes de simulation et des
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e´tudes expe´rimentales.
Le chapitre 3 est une e´tude portant sur l’e´chelle cellulaire (e´chelle microme´trique).
Dans un premier temps nous avons de´crit les re´sultats expe´rimentaux obtenus a`
l’ESRF, en termes d’augmentation de la radiosensibilite´ cellulaire en pre´sence de
nanoparticules de gadolinium. Nous avons ensuite oriente´ les simulations vers les
conditions expe´rimentales afin de chercher les causes physiques de la radiosensibilite´
observe´e. Il a e´te´ question dans cette partie, d’e´tudier l’influence de la localisation du
gadolinium au sein d’une cellule en fonction de l’e´nergie de faisceau. L’influence de
la forme du gadolinium a aussi pu eˆtre e´tudie´e, notamment en comparant la forme
homoge`ne (proche de la condition expe´rimentale du produit de contraste) et la forme
de nanoparticules. Diffe´rentes observables ont e´te´ e´tudie´es pour chaque condition : la
dose moyenne, la distribution de dose en deux dimension et les spectres d’e´lectrons.
Dans le chapitre 4, nous sommes descendus a` l’e´chelle nanome´trique, afin de re´aliser
une e´tude plus pre´cise des caracte´ristiques d’une nanoparticule sous irradiation. Deux
grandeurs ont e´te´ e´tudie´es : les spectres de photons et d’e´lectrons secondaires pro-
duits et la dose de´pose´e localement autour de la NP. Pour ces deux grandeurs, les
de´pendances en fonction de l’e´nergie du faisceau et de la taille des nanoparticules
ont pu eˆtre de´termine´es. Tout au long du chapitre, nous avons compare´ les re´sultats
obtenus entre des nanoparticules d’or et des nanoparticules de gadolinium. A` la fin du
chapitre, nous avons cherche´ a` comparer ce mode`le local a` des donne´es expe´rimentales
in vitro obtenues en pre´sence cette fois de nanoparticules d’or.
A notre connaissance, aucune publication n’a fait mention d’une comparaison
de´taille´e entre les nanoparticules de gadolinium et d’or dans une optique d’optimisation
clinique pour la the´rapie par photoactivation. La comparaison de la localisation du ga-
dolinium a` l’e´chelle cellulaire, avec une application concre`te aux expe´riences constitue
aussi une originalite´ de la the`se.
49

Chapitre 2
Mate´riels et me´thodes
Sommaire
2.1 Bases physiques : interactions particules-matie`re . . . . . . 51
2.1.1 Effet radiobiologique : de l’interaction primaire a` la mort cel-
lulaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
2.1.2 Interactions des photons . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
2.1.3 Interactions des e´lectrons . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 56
2.1.4 Relaxations atomiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58
2.1.5 Grandeurs dosime´triques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60
2.2 Me´thodes expe´rimentales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65
2.2.1 Caracte´ristiques des agents radiosensibilisants utilise´s a` base
de gadolinium . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65
2.2.2 Mode`le cellulaire et internalisation des nanoparticules . . . . 66
2.2.3 Me´thode de clonoge´nicite´ en pre´sence de gadolinium . . . . . 68
2.2.4 Expe´riences re´alise´es avec de l’or . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
2.2.5 Comparaisons statistiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
2.3 Les codes Monte Carlo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74
2.3.1 Introduction ge´ne´rale sur la me´thode de Monte Carlo . . . . 74
2.3.2 Transport des photons . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75
2.3.3 Transport des e´lectrons . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75
2.3.4 Les diffe´rents codes Monte Carlo utilise´s dans le domaine
me´dical . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76
2.3.5 PENELOPE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 78
2.3.6 Geant4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81
2.4 Bilan . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85
2.1 Bases physiques : interactions particules-
matie`re
Ce travail de the`se porte principalement sur des notions de radiothe´rapie, de
dosime´trie et de radiobiologie. Il est donc important de rappeler les grandeurs et
interactions primaires induites par les rayonnements ionisants avant de passer a`
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l’analyse des re´sultats dans le chapitre suivant. Seuls les principes relatifs aux e´lectrons
et aux photons seront de´taille´s dans ce chapitre car ce sont les rayonnements d’inte´reˆt
pour notre application.
2.1.1 Effet radiobiologique : de l’interaction primaire a` la mort
cellulaire
En traversant la matie`re, une particule ionisante, massive ou non, passe au voisinage
d’e´lectrons et de noyaux d’atomes avec lesquels elle est susceptible d’interagir. Le type
d’interaction de´pend a` la fois de la nature de la particule, de son e´nergie et du milieu
environnant. Dans le cas de matie`re biologique, l’e´nergie transfe´re´e physiquement a` la
matie`re va mener ensuite a` une cascade de processus jusqu’a` l’obtention de dommages
biologiques (par exemple : mort cellulaire). Il est possible de distinguer trois grandes
e´tapes dans cet enchaˆınement :
• L’e´tape physique :
Il s’agit de la toute premie`re e´tape qui fait suite a` l’irradiation et se re´alise
dans des temps tre`s courts (< 10−15 seconde). Elle correspond aux interactions
physiques e´le´mentaires des particules ionisantes (photons et e´lectrons) avec les
atomes et les mole´cules du milieu, les laissant dans un e´tat ionise´ ou excite´,
transfe´rant ainsi leur e´nergie cine´tique au milieu.
• L’e´tape physico-chimique et chimique :
E´tape au cours de laquelle les entite´s chimiques sont cre´e´es et diffuse´es dans le
milieu entre 10−15 et 10−6 seconde suivant l’irradiation. Dans un premier temps
(infe´rieur a` la picoseconde) les espe`ces ionise´es par les interactions primaires se
re´organisent rapidement pour former des produits radicalaires tre`s re´actifs, tels
que les radicaux hydroxyle (OH●), hydroge`ne (H●) et les e´lectrons solvate´s, dits
≪ e´lectrons aqueux ≫ (e−aq). La seconde e´tape, qui s’e´tend jusqu’a` la microseconde,
est celle de la diffusion et des re´actions chimiques de ces espe`ces radicalaires
pouvant causer d’autres dommages mole´culaires.
• L’e´tape biologique :
Les re´actions physiques et chimiques ont alors pu cre´er un certain nombre de
le´sions plus ou moins complexes aux biomole´cules du milieu, telles que l’ADN,
l’une des principales cibles de la cellule. Le processus biologique peut ensuite
s’e´tendre sur plusieurs e´chelles de temps. Diffe´rents me´canismes de re´paration
sont enclenche´s jusqu’a` plusieurs heures apre`s irradiation. Finalement, des le´sions
re´siduelles graves peuvent entrainer la mort cellulaire, mais des erreurs peuvent
aussi s’eˆtre glisse´es dans le cycle de re´paration entraˆınant une mutation de la
cellule. A` ce stade, c’est a` l’e´chelle des anne´es que des complications peuvent
e´ventuellement apparaˆıtre sous forme par exemple de cancer ou d’anomalie
he´re´ditaire.
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Dans ce travail de mode´lisation nous nous sommes focalise´s sur la description
la plus de´taille´e possible de l’e´tape physique d’interaction des rayonnements avec
la matie`re, a` l’e´chelle de la cellule et des nanoparticules. L’objectif est ici de com-
prendre les phe´nome`nes physiques a` l’origine de la radiosensibilite´ cellulaire, observe´e
expe´rimentalement en pre´sence de nanoparticules lourdes.
2.1.2 Interactions des photons
Le sujet e´tant oriente´ sur la radiothe´rapie, le premier point important est la connais-
sance des interactions primaires induites par les photons incidents. Les photons inter-
agissent pour l’essentiel avec les e´lectrons atomiques du milieu traverse´. Ces rayonne-
ments sont conside´re´s comme ≪ indirectement ionisants ≫ dans le sens ou` ils contri-
buent, dans un premier temps, a` la mise en mouvement de particules charge´es dites
≪ directement ionisantes ≫ (e´lectrons, positrons). Ce sont ces dernie`res qui vont ensuite
de´poser la majorite´ de l’e´nergie dans la matie`re. Les quatre interactions principales des
photons, l’absorption photoe´lectrique, la diffusion ine´lastique Compton, la diffusion
e´lastique Rayleigh et la cre´ation de paire, sont de´crites dans le paragraphe suivant.
2.1.2.1 Les diffe´rents processus collisionnels induits par les photons
• L’interaction photoe´lectrique :
il s’agit de l’absorption totale d’un photon par un atome, dont toute l’e´nergie
est transfe´re´e a` un e´lectron des couches profondes laissant l’atome dans un e´tat
ionise´. L’e´nergie cine´tique de l’e´lectron est alors e´gale a` celle du photon (Eγ)
diminue´e de l’e´nergie de liaison (W) de la couche a` laquelle il a e´te´ arrache´. Cette
interaction est d’autant plus probable que le nume´ro atomique (Z) de l’e´le´ment
est e´leve´ et que l’e´nergie incidente est faible. La section efficace (cf. 2.1.5.2) est
proportionnelle a` Z
3
E3γ
.
• La diffusion Compton :
cette interaction peut eˆtre vue comme une collision de ≪ particules ≫. Le photon
est diffuse´ de fac¸on ine´lastique lors de son interaction avec un e´lectron des couches
pe´riphe´riques d’un atome, dont l’e´nergie de liaison est tre`s faible devant l’e´nergie
du photon primaire (Eγ). De cette interaction re´sultent deux particules qui se
partagent l’e´nergie cine´tique disponible : le photon diffuse´ (Eγ’) d’un angle θ
par rapport a` la direction incidente et l’e´lectron e´jecte´ (Ee−). La re´partition des
e´nergies est lie´e a` l’angle θ selon la relation :
E′γ = Eγ
1 + (1−cos θ)Eγmec2
ou mec2 est l’e´nergie de masse de l’e´lectron, e´gale a` 511 keV. La probabilite´ d’in-
teraction Compton ne de´pend quasiment pas du mate´riau et de´croit lentement
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lorsque l’e´nergie augmente (section efficace proportionnelle a` 1Eγ ).
• La diffusion Rayleigh :
c’est un processus e´lastique au cours duquel l’onde e´lectromagne´tique primaire est
absorbe´e par l’atome puis re´e´mise avec la meˆme e´nergie mais dans une direction
diffe´rente. L’angle d’e´mission est ale´atoire et l’atome reste dans le meˆme e´tat
qu’avant l’interaction. Ce processus a lieu pour les faibles e´nergies de photon et
sa probabilite´ d’occurrence est tre`s infe´rieure a` celle de l’effet photoe´lectrique
ce qui explique qu’il soit souvent ne´glige´. De plus il faut noter que la diffusion
Rayleigh, puisqu’elle est e´lastique, contribue a` l’atte´nuation du faisceau de photon
mais pas a` son absorption dans la matie`re.
Figure 2.1: Sche´ma de principe des interactions photoe´lectrique, Compton, Rayleigh et de
cre´ation de paire.
• La cre´ation de paire :
elle correspond a` la cre´ation, ou ≪ mate´rialisation ≫, d’une paire parti-
cule/antiparticule qui peut avoir lieu lorsqu’un photon de haute e´nergie passe au
voisinage du noyau de l’atome. Plus le nume´ro atomique du mate´riau est e´leve´
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plus la probabilite´ de mate´rialisation est grande. Dans le domaine d’e´nergie
qui concerne la radiothe´rapie, le photon peut se mate´rialiser en une paire
e´lectron/positon de masse (me) et d’e´nergie cine´tique (Ec) e´gales. L’e´nergie
minimale pour que cette re´action soit possible est donc de deux fois la masse d’un
e´lectron au repos, 1,022 MeV. La probabilite´ de mate´rialisation est cependant
tre`s faible a` cette limite, elle augmente rapidement avec l’e´nergie du photon
incident et ne devient significative par rapport aux autres interactions qu’au
dela` de 5 a` 10 MeV.
Dans une proportion moindre par rapport a` la cre´ation de paire, un photon de
haute e´nergie (> 10 MeV) peut aussi eˆtre absorbe´ par le noyau et conduire a` l’e´mission
d’un proton ou d’un neutron et e´ventuellement a` la formation d’un noyau radioactif.
Ces re´actions nucle´aires, meˆme si leur probabilite´ est faible, sont responsables d’une
activation de composants de la teˆte de l’acce´le´rateur me´dical dans le cas de traitements
longs a` haute e´nergie (faisceau de 18 MV). Ce phe´nome`ne est observe´ surtout pour la
radiothe´rapie conformationnelle par modulation d’intensite´ (RCMI).
La Figure 2.1 regroupe ces quatre interactions principales dans un sche´ma simplifie´.
2.1.2.2 Domaine de pre´dominance des interactions
Nous avons vu que la probabilite´ d’interaction d’un photon dans la matie`re de´pend
a` la fois de la nature du mate´riau et de l’e´nergie du photon. La Figure 2.2 ci-dessous
donne une ide´e des zones de pre´dominance des trois principales interactions en fonction
de ces deux parame`tres.
Figure 2.2: Importance relative des trois interactions principales des photons en fonction de
l’e´nergie du photon incident et du nume´ro atomique du milieu [Abde 10].
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Dans le cadre de la the´rapie a` base d’e´le´ments lourds, nous nous plac¸ons a` relati-
vement basse e´nergie, de l’ordre de la dizaine a` la centaine de keV. Dans ce domaine
l’effet photoe´lectrique est globalement pre´dominant pour les e´le´ments de Z e´leve´s. C’est
l’interaction primaire principalement vise´e pour cette the´rapie ou` l’on cherche a` aug-
menter l’effet diffe´rentiel entre la tumeur et les tissus environnants. Deux raisons a`
cela : (1) Cette interaction permet le transfert de toute l’e´nergie cine´tique disponible
a` un e´lectron qui va de´poser son e´nergie relativement localement dans un pe´rime`tre
limite´ par son parcours (cf. section 2.1.5.4). (2) L’absorption photoe´lectrique est plus
probable pour les couches e´lectroniques les plus lie´es ce qui entraˆıne dans sa suite une
de´sexcitation atomique conse´quente pour un atome lourd (cf. section 2.1.4). Cette part
de l’e´nergie est finalement libe´re´e sous forme de photons de fluorescence mais aussi
d’e´lectrons de basse e´nergie (e´lectrons Auger). Ces derniers semblent jouer un roˆle
particulie`rement important dans la localisation du de´poˆt d’e´nergie.
Au contraire, la diffusion Compton ne donne pas lieu a` d’importantes relaxations
atomiques car le photon interagit pre´fe´rentiellement avec un e´lectron pe´riphe´rique peu
lie´ de l’atome. Une grande part de l’e´nergie disponible est alors de´pose´e a` plus grande
e´chelle par le photon diffuse´. C’est l’interaction la plus probable dans l’eau et les tissus
mous au dela` de 30 keV.
La cre´ation de paire et la photoproduction nucle´aire sortent du domaine d’e´nergie
e´tudie´ dans cette the`se.
2.1.3 Interactions des e´lectrons
Le faisceau primaire de photons permet la mise en mouvement d’un grand nombre
d’e´lectrons. Ceux-ci vont ensuite cre´er des dommages aux mole´cules biologiques en
de´posant localement l’e´nergie qui leur a e´te´ transfe´re´e. Le paragraphe suivant de´crit
les diffe´rents processus mis en jeux lorsque les e´lectrons traversent la matie`re.
La perte d’e´nergie se fait essentiellement par interaction coulombienne avec les
e´lectrons atomiques mais aussi par diffusion sur le noyau. De la meˆme manie`re que
pour les photons, les interactions des e´lectrons peuvent eˆtre ine´lastiques ou e´lastiques.
Dans le premier cas, il y a un transfert d’e´nergie aux atomes du milieu et dans le
deuxie`me, une simple diffusion angulaire (ou s’accompagnant d’une perte d’e´nergie
extreˆmement faible).
Le choix du type d’interaction qui a lieu peut eˆtre de´crit en fonction d’un parame`tre
d’impact b de´fini comme la distance entre la trace de l’e´lectron incident et le noyau
de l’atome avec lequel il interagit (cf. Figure 2.3-A, [Podg 05]). Le rayon atomique est
appele´ a. Il s’agit bien suˆr d’une repre´sentation sche´matique ayant pour but de simplifier
la description des interactions des e´lectrons. En re´alite´, la trajectoire de l’e´lectron n’est
pas rectiligne pour le domaine d’e´nergie qui nous inte´resse et le parame`tre d’impact b
est donc plus difficile a de´finir.
Les diffe´rentes interactions sont de´taille´es ci-dessous, accompagne´es d’un sche´ma
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de principe Figure 2.3-B.
Figure 2.3: A : Sche´ma de principe de l’interaction d’un e´lectron avec un atome de rayon
a, de´crite par un facteur d’impact b [Podg 05]. B : De´tail du type d’interaction.
• Si b ≫ a : l’e´lectron interagit a` distance avec le champ coulombien de l’atome, ne
ce´dant que tre`s peu d’e´nergie et subissant une le´ge`re de´viation de sa trajectoire.
Cette interaction peut eˆtre assimile´e a` une diffusion e´lastique, dont la probabilite´
est d’autant plus importante que l’e´nergie de l’e´lectron incident est faible.
• Si b ≈ a : l’e´lectron incident est susceptible de faire une collision ine´lastique
avec un e´lectron du corte`ge d’une couche pe´riphe´rique. L’e´lectron est de´vie´ de sa
trajectoire et ce`de une part de son e´nergie a` l’e´lectron atomique, laissant l’atome
dans un e´tat excite´ ou ionise´ selon la quantite´ d’e´nergie qui a e´te´ transfe´re´e.
• Si b ≪ a : l’e´lectron incident diffuse dans le champ coulombien du noyau en
libe´rant de l’e´nergie de manie`re radiative avec l’e´mission d’un rayonnement X de
freinage (Bremsstrahlung). L’e´nergie transfe´re´e est d’autant plus importante que
le parame`tre d’impact est faible et que la de´viation de l’e´lectron est importante.
L’e´nergie du photon s’e´tend sur un spectre continu allant de ze´ro (dans le cas
d’une diffusion e´lastique dans le champ nucle´aire) jusqu’a` une valeur maximale
e´gale a` l’e´nergie cine´tique de l’e´lectron incident. Les interactions nucle´aires sont
proportionnelles au Z2 du mate´riau traverse´.
Les interactions avec les e´lectrons du corte`ge sont pre´ponde´rantes pour des e´nergies
cine´tiques incidentes infe´rieures a` quelques MeV. Au dela`, ce sont les diffusions
nucle´aires qui deviennent pre´ponde´rantes. La production d’e´lectrons de basse et
moyenne e´nergie ainsi que leurs de´poˆts d’e´nergie a` l’e´chelle cellulaire seront un point
d’e´tude particulie`rement important dans cette the`se.
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2.1.4 Relaxations atomiques
Nous avons vu pre´ce´demment que les photons et les e´lectrons interagissaient de
diffe´rentes manie`res dans la matie`re, certaines interactions pouvant donner lieu a` un
e´tat ionise´ ou excite´ des atomes. Le retour a` l’e´tat fondamental de ces atomes se fait
par relaxation atomique, phe´nome`ne entraˆınant une libe´ration d’e´nergie sous la forme
de particules secondaires. Les processus de relaxation sont de´crits dans le paragraphe
ci-dessous.
2.1.4.1 Processus de relaxation
Les atomes peuvent se de´sexciter de manie`re radiative avec e´mission d’un rayon-
nement de fluorescence X ou de manie`re non-radiative avec e´jection d’un e´lectron
des couches supe´rieures moins lie´es. Une explication sche´matique de ces processus est
donne´e Figure 2.4.
Figure 2.4: Exemples de relaxations radiatives et non-radiatives d’un atome suite a` une
ionisation en sous-couche L1.
Conside´rons l’ionisation d’un atome lourd en sous-couche L1, cre´e´e suite a` une
interaction photoe´lectrique par exemple.
Dans le premier cas repre´sente´ sur le sche´ma, la lacune est remplie par un e´lectron
de la sous-couche M2 et la diffe´rence des e´nergies de liaison est ici libe´re´e sous forme
d’un rayonnement de fluorescence. Ce rayonnement est appele´ aussi rayonnement ca-
racte´ristique car le spectre de raies observe´ lorsque l’on conside`re un grand nombre de
de´sexcitations est propre a` chaque e´le´ment.
Les deux autres exemples du sche´ma montrent le cas de transitions non-radiatives
ou` l’e´nergie de transition est absorbe´e par un e´lectron d’une couche supe´rieure. Cet
e´lectron est alors e´jecte´ de l’atome et appele´ e´lectron Auger [Auge 23].
Des cas particuliers d’e´lectrons Auger sont conside´re´s lorsque la transition est faite
entre deux sous-couches d’une meˆme couche atomique (ici de L3 vers L1). Si l’e´nergie
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de la transition est absorbe´e par un e´lectron d’une couche atomique diffe´rente (ex.
M), l’e´lectron est appele´ Coster-Kro¨nig (CK), si l’e´lectron e´jecte´ appartient a` la meˆme
couche que celle de la transition (ex. L) il est appele´ Super Coster-Kro¨nig [Cost 35].
La nomenclature utilise´e pour nommer les raies de fluorescence en fonction de la
transition atomique mise en jeu peut eˆtre trouve´e en annexe A.1.5.
2.1.4.2 Probabilite´s de relaxation
Le choix de la transition suit des probabilite´s qui de´pendent de la couche ionise´e et
de l’e´le´ment. La Figure 2.5 repre´sente les taux de production relatifs de fluorescence
(ω) et d’e´mission Auger (a), en fonction du nume´ro atomique de l’atome ionise´.
Figure 2.5: Relaxations relatives radiatives (ω) et non-radiatives (a) pour les couches pro-
fondes (K, L et M) en fonction du nume´ro atomique (Z) de l’atome [Carr 06].
Nous pouvons remarquer que le taux de production de rayonnement de fluorescence
augmente avec le nume´ro atomique de l’e´le´ment, devenant le processus pre´ponde´rant
au dela` de Z = 30 (Zn) dans le cas d’une lacune en couche K (96 % pour l’or par
exemple). Les processus non-radiatifs dominent quant a` eux pour des lacunes en couches
supe´rieures (L, M), les processus CK n’e´tant pas visibles sur ce diagramme. Pour des
atomes lourds compose´s de plusieurs couches et sous-couches atomiques, il faut cepen-
dant conside´rer qu’un grand nombre de relaxations sont ne´cessaires pour un retour
de l’atome a` l’e´quilibre suite a` une ionisation K. Ce phe´nome`ne de de´sexcitation en
cascade, impliquant les couches supe´rieures moins lie´es, me`ne in fine a` la libe´ration
d’un grand nombre d’e´lectrons de basse e´nergie, meˆme si la premie`re relaxation est
principalement radiative. Ces cascades ont un roˆle particulie`rement important dans le
cadre de la the´rapie par photoactivation d’e´le´ments lourds.
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Les caracte´ristiques physiques (proprie´te´s massiques, e´nergies de liaison, taux de
relaxation) des e´le´ments d’inte´reˆt composant la matie`re organique et les nanoparticules
utilise´es, peuvent eˆtre trouve´s en annexe A.1.
2.1.5 Grandeurs dosime´triques
Diffe´rentes grandeurs sont utilise´es en radiothe´rapie pour caracte´riser les rayon-
nements ionisants et quantifier leurs effets sur la matie`re biologique. Seront intro-
duites ici les notions fondamentales de dose absorbe´e, de section efficace, de coefficient
d’atte´nuation et d’absorption massique pour les faisceaux de photons et de pouvoir
d’arreˆt pour les particules charge´es, la notion de transfert d’e´nergie line´ique (TEL) et
enfin celle d’efficacite´ biologique relative (EBR) [ICRU 98, Tubi 90].
2.1.5.1 Dose absorbe´e
La dose absorbe´e est une grandeur intensive qui permet de quantifier les effets sur
la matie`re biologique dus aux rayonnements ionisants. Elle est de´finie comme l’e´nergie
moyenne dE de´pose´e dans un volume de matie`re irradie´e divise´e par la masse dm de
ce volume :
D = dE
dm
(Gy)
La dose s’exprime en Gray (Gy) et correspond a` un Joule par kilogramme (J/kg).
Dans ce travail nous allons parler plus souvent en terme d’augmentation de dose
en pre´sence d’un e´le´ment lourd (appele´ DEF pour dose enhancement factor) plutoˆt
que de dose. Nous nous inte´ressons en effet a` un apport supple´mentaire par rapport a`
une dose de re´fe´rence. Ce facteur peut eˆtre de´fini de manie`re ge´ne´rale comme la dose
absorbe´e dans un volume en pre´sence d’un e´le´ment lourd par rapport a` la dose absorbe´e
de re´fe´rence dans ce meˆme volume (par exemple l’eau ou le tissu biologique) :
DEF = De´le´ment lourd
Dre´f
.
2.1.5.2 Section efficace
Nous avons vu pre´ce´demment qu’une particule projectile subit une succession d’in-
teractions, induisant de`s lors d’importants transferts d’e´nergie vers les atomes du mi-
lieu. L’apparition de ces phe´nome`nes est caracte´rise´e par une grandeur appele´e la sec-
tion efficace.
La notion de section efficace renvoie a` une surface et est relie´e de manie`re ge´ne´rale a`
la probabilite´ d’interaction d’une particule projectile sur une cible pour une interaction
donne´e. Dans l’hypothe`se premie`re d’un projectile ponctuel et de cibles assimile´es a`
des sphe`res dures re´parties sur une surface S (volume suffisamment fin pour e´viter
la superposition des sphe`res), la probabilite´ d’une collision avec l’une des sphe`res
apparaˆıt comme le rapport de la surface occupe´e par l’ensemble de ces sphe`res, appele´e
σ, sur la surface totale. Ce concept peut s’e´tendre au cas physique re´el ou` les cibles
60
CHAPITRE 2. MATE´RIELS ET ME´THODES
sont les atomes du milieu traverse´, la section efficace pouvant alors eˆtre conside´re´e
comme une surface fictive prenant en compte la nature des atomes cibles, du projectile
et de l’interaction conside´re´e. L’unite´ associe´e a` la section efficace est le cm2 mais
s’exprime plus ge´ne´ralement en barn (b), unite´ adapte´e a` l’e´chelle des atomes, un barn
e´tant e´gal a` 10−24 cm2.
Des sections efficaces peuvent eˆtre de´finies pour chaque type d’interaction (cf. sec-
tion 2.1.2 et 2.1.3). Le transport des particules par la me´thode de Monte Carlo est fait
a` partir de tirages pseudo-ale´atoires sur ces grandeurs (cf. section 2.3.1).
2.1.5.3 Coefficients d’atte´nuation et d’absorption massique
Deux grandeurs sont utilise´es pour caracte´riser l’atte´nuation d’un faisceau de pho-
tons qui traverse une e´paisseur de matie`re, de masse volumique ρ. Ils s’agit des coef-
ficients d’atte´nuation massique (
µ
ρ
) et d’absorption massique (
µen
ρ
). Ils sont exprime´s
en cm2/g, µ e´tant e´gal a` nσ (nombre de cibles (n) de section efficace individuelle σ).
Les coefficients d’atte´nuation massique renseignent sur la probabilite´ d’occurrence des
diffe´rents types d’interactions des photons alors que celui d’absorption massique ren-
seigne sur la fraction d’e´nergie de´pose´e localement, toutes interactions confondues.
Ce dernier me`ne au calcul de la dose absorbe´e. Une comparaison des coefficients
d’atte´nuation et d’absorption massique pour l’or, le gadolinium et l’eau est reporte´e
sur la Figure 2.6 [Hubb 96].
Figure 2.6: Coefficients d’atte´nuation (traits pleins) et d’absorption (tirets) massique, en
cm2/g, photons de 1 keV a` 10 MeV, pour l’or, le gadolinium et l’eau (bases de donne´es du
NIST [Hubb 96]).
Sur cette figure, nous voyons que l’effet diffe´rentiel entre les e´le´ments lourds et
l’eau est maximal pour les e´nergies de 10 a` 100 keV (cf. aussi la Figure 1). Cela montre
l’inte´reˆt d’utiliser un rayonnement de basse e´nergie avec l’adjonction d’e´le´ments lourds
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afin de tirer parti de l’augmentation de la probabilite´ d’interaction qui a lieu dans ce
cas. Au dela` d’une certaine e´nergie, et de fac¸on plus marque´e dans l’eau, une diffe´rence
peut eˆtre observe´e entre l’atte´nuation et l’absorption. Dans cette zone en effet, la pro-
babilite´ de diffusion Compton devient plus importante. Or, pour cette interaction, une
partie de l’e´nergie transfe´re´e aux particules secondaires n’est pas de´pose´e localement
et ne contribue donc pas a` l’absorption massique locale. Nous pouvons aussi remarquer
qu’entre 1 et 3 MeV le
µen
ρ
de l’eau est le´ge`rement plus e´leve´ que celui des e´le´ments
de Z e´leve´. La the´rapie par photoactivation ne devrait donc the´oriquement pas eˆtre
efficace pour ces e´nergies de faisceau.
2.1.5.4 Parcours des e´lectrons et pouvoir d’arreˆt
Lors du passage d’un e´lectron dans la matie`re, les collisions e´lastiques et ine´lastiques
multiples qui ont lieu ont pour conse´quence de de´vier sa trajectoire, lui donnant une
allure dite en forme de ≪ ligne brise´e ≫. La Figure 2.7-A est un exemple de traces
d’e´lectrons de 10 keV dans un cube d’eau de 2 µm de coˆte´, dont la projection en
deux dimensions met clairement en e´vidence la de´viation importante que subissent ces
particules lors des nombreuses collisions avec les mole´cules d’eau. La distance parcourue
par l’e´lectron jusqu’a` son arreˆt dans le mate´riau est d’autant plus faible que son e´nergie
est faible et que le nume´ro atomique du mate´riau est e´leve´. Le parcours des e´lectrons
dans l’eau pour les e´nergies qui nous inte´ressent dans ce travail (de 100 eV a` 100 keV)
est trace´ sur la Figure 2.7-B.
Figure 2.7: A : projection en 2D de traces d’e´lectrons de 10 keV dans l’eau. B : parcours
moyen d’un e´lectron dans l’eau en fonction de son e´nergie [Salv 06].
Il est tire´ des tables de sections efficaces e´lectroniques inte´gre´es dans le code PENE-
LOPE [Salv 06] et correspond au calcul fait selon une approximation de ralentissement
continu, connu en anglais sous le nom de CSDA range (pour continuous slowing down
approximation). Cette approximation fait l’hypothe`se que la particule perd son e´nergie
de manie`re continue, a` un taux e´gal au pouvoir d’arreˆt total a` chaque point de la trace
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de l’e´lectron (cf. paragraphe suivant pour la de´finition du pouvoir d’arreˆt). Les fluc-
tuations de la perte d’e´nergie sont donc ne´glige´es. Le parcours RCSDA est de´fini de la
manie`re suivante [Berg 64] :
RCSDA = ∫ E0
0
dE
Stot(E) (cm2/g)
avec E0 e´gale a` l’e´nergie cine´tique initiale de l’e´lectron et Stot(E), le pouvoir d’arreˆt
massique total de l’e´lectron en fonction de son e´nergie cine´tique.
La de´pendance du parcours des e´lectrons en fonction de leur e´nergie cine´tique
permet de se faire une ide´e des e´chelles mises en jeu et des cibles biologiques pouvant
eˆtre atteintes. Par exemple, des e´lectrons de quelques dizaines de keV cre´e´s dans
une cellule peuvent atteindre potentiellement les cellules voisines, alors que ceux de
moins de 10 keV vont tous de´poser leur e´nergie a` une e´chelle sub-cellulaire (quelques
microme`tres). Ceux de plus basse e´nergie encore (infe´rieure au keV) ne parcourront
pas plus de quelques dizaines de nanome`tres. De tels e´lectrons cre´e´s dans le cytoplasme
d’une cellule, par exemple, ne pourraient pas atteindre le noyau cellulaire et causer
des dommages a` l’ADN. Cependant, ils seraient potentiellement responsables de
dommages importants aux composites du cytoplasme a` cause de la forte densite´
d’e´nergie de´pose´e sur une tre`s courte distance. Ces e´lectrons sont dits a` haut transfert
d’e´nergie line´ique (cf. section 2.1.5.5) et sont suppose´s avoir un plus grand impact
biologique [Nikj 10].
La grandeur utilise´e pour de´crire la perte d’e´nergie des particules charge´es lors de
leur transport dans la matie`re est le pouvoir d’arreˆt massique, note´ S (utilise´ en Monte
Carlo par exemple). La Figure 2.8 repre´sente le pouvoir d’arreˆt massique des e´lectrons
de 10 keV a` 10 MeV dans l’eau [Berg 05].
Figure 2.8: Pouvoir d’arreˆt collisionnel et radiatif des e´lectrons dans l’eau, de 10 keV a`
10 MeV (bases de donne´es du NIST [Berg 05]).
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Cette grandeur est tire´e des sections efficaces d’interaction. Elle correspond a` la
perte d’e´nergie dE par unite´ de longueur dx et ramene´e a` la densite´ du mate´riau ρ :
(S
ρ
)
tot
= 1
ρ
⋅ dE
dx
= (S
ρ
)
coll
+ (S
ρ
)
rad
(MeV.cm2/g) .
Le pouvoir d’arreˆt total peut se de´composer en un pouvoir d’arreˆt ≪ collisionnel ≫ duˆ
aux interactions avec les e´lectrons atomiques (de´crit par la formule de Bethe et Bloch,
cf. annexe A.2) et un pouvoir d’arreˆt ≪ radiatif ≫ duˆ aux interactions avec les noyaux
d’atomes par rayonnement de freinage.
Pour les e´nergies e´tudie´es dans ce travail la perte d’e´nergie est exclusivement
collisionnelle.
2.1.5.5 Conside´rations radiobiologiques
Nous pouvons remarquer sur la Figure 2.8 que la perte d’e´nergie des e´lectrons est
d’autant plus importante que l’e´nergie cine´tique est faible, pour les e´nergies infe´rieures
au MeV. Cet aspect a une conse´quence importante sur le plan radiobiologique, mettant
en jeu deux autres grandeurs : le transfert d’e´nergie line´ique (TEL) et l’efficacite´
biologique relative (EBR).
Le TEL est de´fini, pour une e´nergie donne´e, comme l’e´nergie localement absorbe´e
dans la matie`re sur une distance dl de la trajectoire d’une particule ionisante [ICRU 98].
Cette de´finition est identique au pouvoir d’arreˆt mais se rapporte plutoˆt a` une den-
site´ d’ionisation locale et s’utilise donc a` une e´chelle spatiale plus basse. Elle s’exprime
ge´ne´ralement en keV/µm. Les ions et les neutrons sont conside´re´s comme des particules
a` haut TEL, c’est a` dire ionisant la matie`re de fac¸on dense spatialement, contrairement
aux photons conside´re´s comme e´tant de bas TEL. La limite couramment admise se si-
tue a` 10 keV/µm pour les particules de haut TEL. Par exemple, des photons gamma
du 60Co ont un TEL de 0,3 keV/µm alors que des e´lectrons de 10 et 1 keV ont respec-
tivement un TEL de 2,3 et 12,3 keV/µm. Des e´lectrons infe´rieurs a` 1 keV peuvent eˆtre
conside´re´s comme des particules de haut TEL.
La grandeur qui permet de quantifier l’importance de l’effet biologique en fonction
de la qualite´ d’un rayonnement est l’EBR. Elle est de´finie comme le rapport de la
dose de´pose´e par un rayonnement standard (photons gamma du 60Co) sur celle du
rayonnement e´tudie´ pour obtenir le meˆme effet biologique (par exemple un taux de
CDB ou un taux de mort cellulaire). L’EBR varie en fonction du type cellulaire, de la
dose, du de´bit de dose et du fractionnement. Elle peut atteindre des valeurs maximales
allant de 3 a` 8 (selon le taux de survie cellulaire choisi) pour un rayonnement ayant un
TEL de l’ordre de 200 keV/µm (ions carbone au niveau du pic de Bragg par exemple).
La publication de Nikjoo et Lindborg [Nikj 10] fait une revue de tous les
travaux publie´s concernant le calcul et la mesure expe´rimentale d’EBR pour des
e´lectrons et photons de basse e´nergie. Par exemple, des calculs de cassures d’ADN
induites par des e´lectrons de 100 eV a` 100 keV ont e´te´ faits a` partir de simulations
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nume´riques, trouvant une EBR supe´rieure a` 1 pour les e´lectrons d’e´nergie infe´rieure a`
4,5 keV [Nikj 02, Nikj 10].
2.2 Me´thodes expe´rimentales
Au cours de cette the`se, des expe´riences ont e´te´ mene´es sur la ligne bio-me´dicale
de l’ESRF avec Florence Taupin et He´le`ne Elleaume de l’e´quipe INSERM (unite´ 836)
et Jean-Luc Ravanat du CEA de Grenoble. Les expe´riences ont porte´ sur l’e´tude de
la radiosensibilisation d’un mode`le de cellules cance´reuses de rats en pre´sence d’or,
puis de gadolinium. La sensibilite´ aux rayonnements X a e´te´ faite en utilisant ces deux
e´le´ments sous forme de nanoparticules (AuNP et GdNP) ou sous forme mole´culaire.
Dans ce dernier cas, l’e´le´ment lourd est conside´re´ comme uniforme´ment re´parti. La
me´thode suivie pour la mise en œuvre et l’analyse du test de clonoge´nicite´ est de´crite
au paragraphe 2.2.3.
D’autres types d’analyses ont e´te´ faites pour mesurer l’effet duˆ aux nanoparticules.
Par exemple, des e´tudes in vivo ont e´te´ re´alise´es pour estimer la survie de rats por-
teurs de gliomes, traite´s avec une combinaison de nanoparticules et d’irradiation RX.
D’autres e´tudes in vitro ont porte´ sur la quantification de CDB par marquage H2AX,
la mesure du taux de production de radicaux en solution ou encore l’e´tude du cycle
cellulaire. Ces dernie`res analyses ne seront pas de´crites dans ce manuscrit car elles n’ont
pas e´te´ utilise´es pour la comparaison avec la simulation.
La premie`re campagne de mesures ESRF a e´te´ re´alise´e en 2010 pour e´tudier l’or
comme agent radiosensibilisant. Les trois campagnes suivantes ont e´te´ re´alise´es avec
du gadolinium. Les de´tails des expe´riences seront principalement donne´s pour le gado-
linium.
2.2.1 Caracte´ristiques des agents radiosensibilisants utilise´s a`
base de gadolinium
Le gadolinium a e´te´ utilise´ sous forme de nanoparticules et de produit de contraste
afin d’e´valuer l’impact de la forme de l’e´le´ment lourd sur la radiosensibilite´ cellulaire.
Les nanoparticules sont synthe´tise´es par l’e´quipe d’Olivier Tillement (Laboratoire
de Physico-Chimie des Mate´riaux Luminescents, a` Lyon), associe´e avec la start-up
Nano-H R○ [Nanoa]. Le protocole de synthe`se est de´crit par Lux et al. [Lux 11] dans le cas
de nanoparticules tre`s semblables a` celles que nous avons utilise´es dans les expe´riences.
Celles qui nous inte´ressent ici sont compose´es de gadolinium (Z=64) et de silicium
(Z=14) avec un rapport atomique Si/Gd = 2. Le gadolinium est che´late´ avec une
mole´cule appele´e DTPA (acide die´thyle`ne triamine penta ace´tique) permettant de for-
mer un complexe stable et inerte dans le milieu biologique, le gadolinium e´tant toxique
s’il n’est pas complexe´. Le gadolinium pre´sente le double avantage d’avoir un nume´ro
atomique relativement e´leve´ et des proprie´te´s paramagne´tiques permettant de visuali-
ser les nanoparticules a` la fois en imagerie RX et en imagerie par re´sonance magne´tique
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(IRM). Les nanoparticules sont aussi marque´es avec une mole´cule fluorescente, le FITC
(isothiocyanate de fluoresce´ine), dont les longueurs d’ondes d’excitation et d’e´mission
sont respectivement a` 495 nm et 521 nm. Ainsi, elles peuvent aussi eˆtre visualise´es en
microscopie, ce qui en fait un agent particulie`rement inte´ressant pour le diagnostique
(outre son utilisation the´rapeutique, comme cela avait e´te´ discute´ pre´ce´demment, cf.
Figure 2.6)).
Le diame`tre hydrodynamique moyen de ces NP est de l’ordre de 2,5 nm (taille de
la particule et e´paisseur de la couche de solvatation). Ces GdNP ont la proprie´te´ de
pouvoir entrer a` l’inte´rieur des cellule : leur internalisation dans les cellules F98 sera
discute´ dans le paragraphe 2.2.2.
Le Magnevist R○ (gadopente´tate de dime´glumine) a e´te´ ensuite utilise´ afin d’e´tudier
l’effet d’une re´partition homoge`ne du gadolinium. Il s’agit d’un produit de contraste
utilise´ a` titre diagnostique en IRM qui s’injecte in vivo par voie intraveineuse. La
mole´cule est stable et ne pre´sente pas de toxicite´ pour le milieu biologique. Contraire-
ment aux nanoparticules, les produits de contraste restent a` l’exte´rieur des cellules.
Pour une concentration macroscopique e´gale en gadolinium, la re´partition nano et
microscopique est alors tre`s diffe´rente entre ces deux agents : le Magnevist R○ tend a`
re´partir de fac¸on homoge`ne le gadolinium dans le milieu interstitiel autour des cellules
tandis que les nanoparticules concentrent les atomes en clusters et permettent une
localisation intra-cellulaire apre`s incubation. La re´ponse cellulaire lors de l’irradiation
des agents peut alors eˆtre potentiellement tre`s diffe´rente.
2.2.2 Mode`le cellulaire et internalisation des nanoparticules
Le mode`le cellulaire utilise´ est le F98, un mode`le de glioblastomes de rats
extreˆmement radiore´sistant. Il a e´te´ montre´ que le comportement d’une tumeur
injecte´e a` base de cellules F98 chez le rat pre´sentait de nombreuses similitudes avec
le comportement d’un gliome de haut grade humain [Math 07], ce qui en fait un bon
mode`le pour l’e´tude de ce type de cancer. L’e´quipe INSERM de la ligne me´dicale
de l’ESRF e´tudie ces cellules depuis de nombreuses anne´es (in vitro et sur mode`le
animal). Les cellules F98 sont adhe´rentes et se de´veloppent par monocouche sur des
plaques lorsqu’elles sont mises en culture, c’est a` dire place´es dans un incubateur
humide a` 37°C et baignant dans du milieu ≪ complet ≫. Ce dernier est constitue´ de
milieu de culture DMEM (pour Dulbecco’s Modified Eagle Medium) auquel est ajoute´
1 % d’antibiotiques PS (Penicillin-Streptomycin), afin d’e´viter les contaminations
bacte´riennes, et 10 % de serum de veau fœtal (SVF) apportant les prote´ines ne´cessaires
a` la prolife´ration des cellules.
L’internalisation des GdNP dans les cellules de´pend de nombreux parame`tres, tels
que la taille, la forme et la chimie de surface des nanoparticules, la concentration en NP
et le temps d’incubation avec les cellules (cf. paragraphe 1.3.1.2). L’endocytose semble
eˆtre le me´canisme le plus courant pour l’inte´gration de nanoparticules [Cant 12].
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Elle consiste en une de´formation de la membrane plasmique, ce qui permet une
encapsulation des particules en surface menant a` l’internalisation sous forme d’une
ve´sicule.
La quantite´ de GdNP inte´gre´es par cellule a e´te´ mesure´e avec un spectrome`tre
de masse (ICP-MS) et leur distribution au sein de la cellule a e´te´ visualise´e avec un
microscope a` fluorescence. Ces mesures ont e´te´ re´alise´es par Florence Taupin et Me´lanie
Flaender a` l’institut de biologie et de pathologie du CHU de Grenoble pour les mesures
ICP-MS et a` l’Institut Albert Bonniot de Grenoble (IAB).
Le re´sultat de la mesure par ICP-MS a montre´ une augmentation de la concen-
tration en gadolinium par cellule avec le temps d’incubation, jusqu’a` un maximum
obtenu de 0,61 ± 0,06 mg/ml apre`s 5 h d’incubation conside´rant un volume moyen
cellulaire de 1000 µm3. L’incubation signifie que le milieu de culture est remplace´
a` un moment donne´ par du milieu contenant des nanoparticules, la solution ayant
dans notre cas une concentration en gadolinium de 2,1 mg/ml. Les cellules sont alors
replace´es dans l’incubateur pendant la dure´e souhaite´e, ici pendant 5 h, puis rince´es
au PBS (pour Phosphate-Buffered Saline) et compte´es afin de pre´parer la mesure au
spectrome`tre. La concentration intra-cellulaire de 0,61 ± 0,06 mg/ml mesure´e apre`s
5 h d’incubation sera celle utilise´e pour la simulation.
Des images ont ensuite e´te´ re´alise´es en microscopie a` fluorescence pour e´tudier la
distribution des GdNP a` l’inte´rieur des cellules F98 pour diffe´rents temps d’incubation
(10 minutes, 30 minutes, 1h, 2h et 5h). Les cellules sont fixe´es sur une plaque apre`s
incubation et rinc¸age puis marque´es avec une mole´cule fluorescente qui se fixe sur
l’ADN cellulaire, le DAPI (4’,6’-diamidino-2-phe´nylindole). L’image correspondant a`
5 h d’incubation avec les GdNP se trouve en Figure 2.2.2-A.
(a) (b) (c)
Figure 2.9: (a) : cellules F98 image´es par microscopie a` fluorescence (grossissement 40) apre`s
5 h d’incubation avec les GdNP. Les nanoparticules marque´es par du FITC apparaissent en
vert et les noyaux marque´s au DAPI apparaissent en bleu. (b) et (c) : images confocales des
GdNP apre`s 2 h et 5 h d’incubation respectivement (grossissement 40).
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Cette image montre qu’apre`s 5 h d’incubation, presque toutes les cellules
contiennent des nanoparticules qui semblent s’agglome´rer en paquets. Les images
n’e´tant pas assez pre´cises pour pouvoir dire ou` sont situe´es exactement les nanoparti-
cules, d’autres images ont e´te´ re´alise´es plus tard sur un microscope confocal permettant
une meilleure re´solution. Les images obtenues avec des temps d’incubation de 2 h et
5 h se trouvent respectivement en Figure 2.2.2-B et C. L’accumulation en agre´gats des
nanoparticules se confirme mais cette accumulation semble se faire sur la membrane
cellulaire et non a` l’inte´rieur du cytoplasme.
D’autres images reconstruites en trois dimensions montrent aussi clairement le
recouvrement membranaire par ces nanoparticules de gadolinium. Ces dernie`res
images ayant e´te´ re´alise´es tre`s re´cemment, la majorite´ des simulations faites au cours
de la the`se pour repre´senter l’incubation cellulaire ont e´te´ re´alise´es en supposant le
gadolinium a` l’inte´rieur du cytoplasme mais une comparaison a ne´anmoins e´te´ faite
pour e´valuer l’influence de diffe´rentes localisations intra-cellulaires.
La toxicite´ intrinse`que lie´e aux GdNP sur les F98 a aussi e´te´ mesure´e afin de
s’assurer que l’effet biologique obtenu apre`s irradiation est bien duˆ a` une combinaison
de l’agent et de l’irradiation et non pas seulement a` l’agent, comme cela peut eˆtre
le cas avec des agents de chimiothe´rapie. Pour cela la mesure de la survie cellulaire
apre`s incubation avec les GdNP a e´te´ de´termine´e a` l’aide d’un test clonoge´nique (cf.
section 2.2.3). Quatre concentrations en gadolinium de la solution d’incubation ont
e´te´ teste´es (0, 0.53, 1.05 et 2.1 mg/ml) ainsi que trois temps d’incubation (1 h, 6 h et
24 h d’incubation). Les re´sultats ont montre´ une toxicite´ significative seulement pour
la condition la plus extreˆme, soit 24 h d’incubation avec la solution de concentration
2.1 mg Gd/ml, pour laquelle 23 ± 3% des cellules ont surve´cu par rapport a` la survie
des cellules de controˆle (non incube´es avec les GdNP) de 78 ± 8%. Toutes les autres
conditions n’ont pas montre´ de toxicite´ significative.
Pour tout le reste des expe´riences de survie cellulaire, la combinaison de 5 h d’incu-
bation avec une concentration de 2.1 mg/ml a e´te´ utilise´e. Il s’agit du meilleur compro-
mis entre l’absence de toxicite´ et la plus grande quantite´ de nanoparticules internalise´es
dans les cellules.
2.2.3 Me´thode de clonoge´nicite´ en pre´sence de gadolinium
Afin d’e´tudier la radiosensibilite´ des cellules F98 en pre´sence de gadolinium, nous
avons re´alise´ des mesures de la survie cellulaire par test clonoge´nique. Ce type de
test est tre`s re´pandu dans les e´tudes de cance´rologie pour e´tudier l’efficacite´ d’un agent
spe´cifique ou d’une irradiation (dans notre cas, la combinaison des deux) sur la capacite´
de prolife´ration ou de survie de cellules cance´reuses. Cette technique permet d’obtenir
des re´sultats pre´cis et directement repre´sentatifs pour l’e´tude d’un effet biologique duˆ
a` un agent dans le cas d’expe´riences in vitro. Elle est cependant tre`s lourde en temps
de manipulation et en mate´riel utilise´.
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2.2.3.1 Test clonoge´nique et survie cellulaire
Le test clonoge´nique consiste a` appliquer un traitement a` diffe´rents e´chantillons
cellulaire, dont un de controˆle auquel aucun traitement n’est applique´ mais subissant
les meˆmes e´tapes expe´rimentales. Les diffe´rents e´chantillons sont ensuite ensemence´s
dans des boites de petri et laisse´s en croissance dans un incubateur pendant un cer-
tain nombre de jours. Chaque cellule qui a surve´cu forme une colonie, dont le nombre
est de´termine´ par comptage apre`s fixation et coloration des cellules. Une cellule est
conside´re´e comme viable si elle a donne´ naissance a` une colonie de plus de 50 cellules.
La survie cellulaire brute pour une condition donne´e est calcule´e par le rapport entre le
nombre de colonies compte´es et le nombre de cellules initialement ensemence´es. Le taux
de survie des cellules normalise´ par rapport a` la survie brute des cellules de controˆle
peut ensuite eˆtre observe´ graphiquement en e´chelle semi-logarithmique en fonction du
parame`tre e´tudie´, ge´ne´ralement la dose administre´e pour une e´tude de radiosensibili-
sation, cette repre´sentation graphique est appele´e courbe de survie cellulaire.
La forme de la survie cellulaire peut eˆtre ajuste´e par un mode`le mathe´matique,
appele´ mode`le line´aire-quadratique ou LQ. La survie cellulaire est exprime´e en fonction
de la dose d’irradiation D et deux parame`tres, α et β, selon la relation suivante :
S = e−(αD+βD2) .
Le parame`tre α correspond a` la pente de la courbe a` l’origine et de´pend de la
probabilite´ d’avoir un e´ve´nement directement le´tal. Le parame`tre β correspond a` la
courbure de la courbe de survie et a` l’accumulation de le´sions suble´tales (petites le´sions
dont l’accumulation conduit a` la mort cellulaire au dela` d’un certain nombre). Ainsi
l’allure de ces courbes vont eˆtre tre`s diffe´rentes pour des rayonnement de TEL diffe´rents,
comme cela est illustre´ sur la Figure 2.10 [Kass 08].
Figure 2.10: Exemple de courbes de survie cellulaire dans l’un cas d’un rayonnement de
haut TEL et de bas TEL [Kass 08].
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Dans le cas d’un rayonnement de haut TEL, chaque particule traversant une cellule
est susceptible de cre´er un e´ve´nement le´tal, de cette manie`re la composante β est
presque nulle et la pente a` l’origine importante. Alors que dans le cas de rayonnement
de bas TEL, comme pour les photons, de multiples e´ve´nements sub-le´taux vont
mener a` la mort cellulaire. La courbe dans ce cas est caracte´rise´e par une courbure
importante et une pente a` l’origine faible. Le rapport des parame`tres
α
β
est alors un
indicateur de la toxicite´ d’un rayonnement ou d’un traitement.
Le parame`tre souvent utilise´ pour quantifier l’efficacite´ d’un traitement, par rap-
port a` un traitement de controˆle, est le rapport des doses ne´cessaires pour obtenir un
meˆme taux de survie, appele´ SER pour sentitizer enhancement ratio. Le taux de survie
ge´ne´ralement utilise´ comme indicateur de la re´ponse au traitement est de 10 %, dans
ce cas le facteur s’exprime comme :
SER10% = Dcontroˆle,10%
Dtraitement,10%
Dcontroˆle,10% et Dtraitement,10% e´tant les doses ne´cessaires pour obtenir 10 % de survie
cellulaire, respectivement dans le cas d’un traitement de controˆle (par exemple une ir-
radiation seule) et le cas du traitement a` e´tudier (par exemple une irradiation combine´e
a` l’ajout de nanoparticules). Ainsi, un SER10% supe´rieur a` 1 marquera une efficacite´
plus importante d’un traitement par rapport au traitement standard.
L’utilisation d’un tel facteur ne´cessite de faire plusieurs points de doses pour chaque
condition expe´rimentale a` tester. Pour des raisons de lourdeur de manipulation et de
temps de faisceau, nous avons utilise´ un de´rive´ du SER10%, que nous avons appele´ le
SER4Gy, permettant de comparer les re´ponses de traitements, pour une dose de 4 Gy,
en fonction de parame`tres comme l’e´nergie d’irradiation. Ce facteur est de´crit dans le
paragraphe suivant.
2.2.3.2 Protocole expe´rimental en pre´sence de gadolinium
Lors des expe´riences de radiosensibilite´ re´alise´es sur la ligne biome´dicale de l’ESRF,
la re´ponse cellulaire a e´te´ e´tudie´e en fonction des conditions d’incubation avec les nano-
particules, de la forme du gadolinium (NP ou Magnevist R○) et de l’e´nergie d’irradiation.
Le protocole expe´rimental suivi pour les tests clonoge´niques est le suivant :
• Les cellules F98 sont mises en culture trois jours avant incubation dans des
plaques 96 puits.
• Pour les conditions ne´cessitant une incubation, le milieu de culture est pre´leve´
et remplace´ par un milieu me´lange´ a` 2,1 mg/ml de GdNP pendant le temps
d’incubation souhaite´ (5 h).
• Une fois le temps e´coule´, le milieu est pre´leve´ et garde´ ou non selon la condition.
Les cellules sont rince´es au PBS, de´colle´es de la plaque (avec de la tripsine),
centrifuge´es et reprises dans des eppendorfs de 1,5 ml soit avec du milieu neuf soit
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avec du milieu contenant les GdNP ou du Magnevist R○ a` diffe´rentes concentrations
selon le cas.
• Les cellules sont irradie´es a` 4 Gy ou seulement laisse´es sur la paillasse pendant
15 min selon la condition.
• Au retour de l’irradiation les cellules sont centrifuge´es, reprises et compte´es a`
l’aide d’un compteur automatique de cellules.
• Une fois la concentration cellulaire connue pour chaque condition, les cellules
sont ensemence´es dans des boˆıtes de petri (de diame`tre 10 cm) contenant 8 ml
de milieu de culture.
• Trois quantite´s diffe´rentes de cellules sont ensemence´es pour couvrir une plage
importante de survie cellulaire. Trois boites sont faites pour chaque quantite´
(triplicat) et la mesure est re´pe´te´e trois fois afin d’obtenir une erreur statistique
correcte sur la mesure de survie. Pour chacune des conditions, 27 boites de petri
sont donc ensemence´es.
• Les boites de petri restent dans l’incubateur pendant 12 jours puis sont rince´es
et colore´es avec du cristal violet, ce qui tue les cellules et les fixe.
• Le nombre de colonies compte´es, comportant plus de 50 cellules, correspondra
ensuite a` la survie, ramene´e au nombre de cellules initialement ensemence´es dans
chacune des boites.
Les conditions e´tudie´es sont de´crites ci-dessous et repre´sente´es sche´matiquement
sur la Figure 2.11.
Figure 2.11: Repre´sentation sche´matique des conditions expe´rimentales e´tudie´es quant a` la
microdistribution du gadolinium lors de l’irradiation cellulaire : controˆle (A), GdNP internes
(B), externes (C) ou internes et externes (D) et Magnevist R○ (E).
• A) Condition de controˆle : les cellules F98 sont seulement irradie´es dans du milieu
de culture, sans gadolinium.
• B) GdNP internes : les cellules sont incube´es 5 h avec les GdNP, puis rince´es
au PBS et reprises dans du milieu de culture avant irradiation. Dans ce cas les
GdNP se trouvent seulement a` l’inte´rieur des cellules (ou sur la membrane) a` une
concentration de 0,6 mg/ml au moment de l’irradiation.
• C) GdNP externes : les cellules ne sont pas incube´es avec les GdNP, celles-ci sont
ajoute´es dans le milieu de culture juste avant irradiation a` la concentration de
2,1 mg/ml. Dans ce cas le gadolinium se trouve dans le milieu extra-cellulaire
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sous la forme de nanoparticules au moment de l’irradiation.
• D) GdNP internes et externes : les cellules sont incube´es 5 h avec les GdNP mais
ne sont pas rince´es avant l’irradiation. Dans ce cas les GdNP se trouvent a` la fois
a` l’inte´rieur des cellules (ou sur la membrane) a` une concentration de 0,6 mg/ml
et a` l’exte´rieur des cellules a` une concentration de 1,8 mg/ml (mesure des NP
restant dans le milieu apre`s incubation par ICP-MS) au moment de l’irradiation.
• E) Magnevist R○ : Le Magnevist R○ est ajoute´ juste avant irradiation a` la concen-
tration de 2,1 mg/ml. Dans ce cas le gadolinium se trouve dans le milieu
extra-cellulaire sous une forme homoge`ne au moment de l’irradiation.
Pour chaque condition, les cellules sont irradie´es en suspension a` une dose de 4 Gy.
L’effet de l’e´nergie du faisceau de photon sur la re´ponse biologique en pre´sence de
gadolinium a e´te´ e´tudie´ pour sept basses e´nergies synchrotron de part et d’autre de
la couche K du gadolinium (25, 31, 40, 49,5, 51, 65 et 80 keV) et pour une haute
e´nergie avec une source au cobalt 60 (raies d’e´mission gamma principales de 1,172
et 1,333 MeV, e´nergie moyenne prise a` 1,25 MeV). Pour chaque e´nergie, le temps
d’irradiation ne´cessaire pour atteindre 4 Gy est calibre´ avec une chambre d’ionisation
Farmer PTW (0,6 cm3). La mesure est faite dans l’air et les coefficients d’e´talonnage
sont applique´s pour obtenir l’e´quivalent de la dose absorbe´e dans l’eau.
Cette e´tude en e´nergie a permis de de´terminer la nature de la radiosensibilite´ en
pre´sence de nanoparticules et de l’optimiser dans un but the´rapeutique. Comme cela
a e´te´ introduit dans la section pre´ce´dente, l’augmentation de la re´ponse cellulaire en
pre´sence de gadolinium a e´te´ quantifie´e en utilisant un de´rive´ du sensitizer enhancement
ratio, le SER4Gy. Il s’agit non plus d’un rapport de dose, mais de survie obtenue dans
le cas du traitement de controˆle sans gadolinium (Scontroˆle) sur la survie en pre´sence de
gadolinium (SGd) pour une meˆme dose d’irradiation de 4 Gy :
SER4Gy = Scontroˆle
SGd
Les survies Scontroˆle et SGd sont de´ja` normalise´es par la survie cellulaire sans irradiation.
Chaque mesure e´tant re´pe´te´e trois fois, l’incertitude σSER associe´e au SER4Gy moyen
(note´ SER dans la formule) est calcule´e comme l’e´cart type sur les trois mesures :
σSER =
¿ÁÁÀi=3∑
i=1 (SERi − SER)2
De la meˆme manie`re que pour le SER10%, un SER4Gy supe´rieur a` 1 signifiera que
le traitement en pre´sence de gadolinium est plus efficace sur la tumeur par rapport
a` l’irradiation seule ou par rapport aux tissus sains environnants qui ne seraient pas
charge´s en e´le´ments lourds.
Les re´sultats obtenus sont de´crits dans le chapitre suivant (section 3.2). Les simu-
lations de´crites dans le chapitre 3 ont e´te´ en grande partie base´es sur ces conditions
expe´rimentales dans un but de corre´lation des donne´es calcule´es et mesure´es.
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2.2.4 Expe´riences re´alise´es avec de l’or
La premie`re campagne de mesures, re´alise´e en 2010, a porte´ sur l’e´tude de nano-
particules d’or (AuNP) de 1,9 nm, synthe´tise´es par la socie´te´ Nanoprobes R○ [Nanob]
(dirige´e par James F. Hainfeld). L’inte´reˆt porte´ sur de telles nanoparticules faisait suite
a` un article publie´ en 2004 montrant l’importante efficacite´ de ces AuNP pour traiter
des souris porteuses de tumeurs sous-cutane´es [Hain 04].
Une e´tude clonoge´nique a e´te´ re´alise´e par irradiation de cellules F98 en pre´sence
de ces nanoparticules (concentration de 10 mg/ml, NP non-incube´es), au faisceau
synchrotron. Une comparaison a e´te´ faite avec plusieurs doses d’irradiation a` une
e´nergie de 50 keV afin d’e´valuer le SER10% pouvant eˆtre obtenu dans ces conditions.
Une autre comparaison a e´te´ faite en conside´rant plusieurs e´nergies (50, 65, 80, et
82 keV) avec une dose de 4 Gy, afin d’e´tudier la re´ponse biologique en fonction de
l’e´nergie d’irradiation, notamment autour du seuil K de l’or (80,7 keV). L’e´tude avec
diffe´rentes e´nergies de faisceau a e´galement e´te´ re´alise´e avec de l’Allochrysine, un
me´dicament a` base d’or, pour e´tudier la forme mole´culaire de l’e´le´ment lourd comme
cela avait e´te´ dit au paragraphe 2.2.1.
Nous avons e´te´ confronte´s a` des difficulte´s pour l’exploitation des re´sultats obtenus
lors de cette campagne de mesure. Cela a notamment e´te´ duˆ a` de grandes disparite´s
entre les survies mesure´es des diffe´rents re´plicats pour certaines conditions, menant
parfois a` des points aberrants qui n’ont pas pu eˆtre pris en compte. Les points restants
ont permis d’obtenir des facteur d’augmentation de la mort cellulaire en pre´sence de
AuNP ou d’Allochrysine de l’ordre de 1,36 jusqu’a` 3,6 mais pre´sentant des incertitudes
souvent de l’ordre de la valeur, rendant difficile l’exploitation des re´sultats. Le temps
de faisceau synchrotron e´tant pre´cieux, il a e´te´ choisi avec l’e´quipe de l’ESRF de ne pas
refaire ces mesures. Les deux raisons principales concernent le couˆt important de ces
nanoparticules, nous forc¸ant a` limiter le nombre de mesures et de conditions teste´es,
mais aussi la me´connaissance des e´le´ments qui composent les nanoparticules (secret
de fabrication de Nanoprobes R○), limitant les interpre´tations qui peuvent eˆtre donne´es
aux re´sultats.
Une collaboration ayant e´te´ de´marre´e par la suite entre l’e´quipe d’Olivier Tillement,
a` Lyon, et celle de l’INSERM, le choix a e´te´ porte´ sur les nanoparticules de Gadolinium
de´crites pre´ce´demment.
2.2.5 Comparaisons statistiques
Aux chapitres 3 et 4, les re´sultats de simulation ont parfois e´te´ compare´s a` des
re´sultats expe´rimentaux afin de rechercher des corre´lations entre un phe´nome`ne
physique et une re´ponse biologique. Afin d’appuyer nos interpre´tations nous avons
utilise´ un test statistique adapte´ a` notre proble´matique. E´tant donne´e la petite taille
des e´chantillons a` comparer, nous nous sommes oriente´s vers un test non-parame´trique
(c’est-a`-dire ne supposant pas de distributions sur les observations) de comparaison de
deux e´chantillons[Step 74]. Ce test permet de confronter les deux hypothe`ses suivantes :
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• H0 = les e´chantillons sont distribue´s suivant la meˆme loi
• H1 = les e´chantillons ne sont pas distribue´s suivant la meˆme loi
Le test de Kolmogorov-Smirnov (K-S) a` deux e´chantillons permet de confronter ces
deux hypothe`ses, mais nous avons choisi le test d’Anderson-Darling (A-D) a` deux
e´chantillons qui est plus puissant. La puissance d’un test statistique est la probabilite´
de rejeter H0 sachant qu’elle est fausse, autrement dit elle mesure la capacite´ a` rejeter
un faux ne´gatif.
Nous prendrons dans la suite 0,05 comme valeur seuil de la p-value pour le rejet
de l’hypothe`se H0.
2.3 Les codes Monte Carlo
2.3.1 Introduction ge´ne´rale sur la me´thode de Monte Carlo
La me´thode de Monte-Carlo consiste a` simuler un phe´nome`ne stochastique par es-
sence a` partir de nombres pseudo-ale´atoires et de distributions de probabilite´ associe´es
aux processus physiques e´tudie´s. Cette me´thode est particulie`rement bien adapte´e au
transport des particules dans la matie`re et a d’ailleurs e´te´ de´veloppe´e dans ce but vers
la fin de la seconde guerre mondiale pour les applications nucle´aires.
Pour le transport des particules, les conditions initiales de la source, permettant
la ge´ne´ration des particules dites ≪ primaires ≫, sont de´termine´es par l’utilisateur
du code. Ce dernier de´termine aussi la ge´ome´trie dans laquelle les particules seront
transporte´es. Une particule primaire peut ensuite interagir, donnant lieu a` son
absorption ou diffusion dans la matie`re et e´ventuellement a` la cre´ation de particules
secondaires. A chaque e´tape du transport, l’utilisation de nombres pseudo-ale´atoires
permet de se´lectionner le type d’interaction et les modifications que la particule
subit selon des lois de probabilite´s. Ces lois de´rivent de la physique de´crite dans les
paragraphes pre´ce´dents et de´pendent de l’e´nergie de la particule et du mate´riau (cf.
section 2.1 et 2.1.5). Les nombres pseudo-ale´atoires sont ge´ne´re´s a` partir d’algorithmes
mathe´matiques, le ge´ne´rateur le plus re´pandu e´tant la me´thode des congruences
line´aires. La suite de nombres cre´e´e est dite pseudo-ale´atoire dans le sens ou` elle est
de pe´riode suffisamment longue pour avoir un aspect ale´atoire, en e´tant cependant
parfaitement reproductible. Cette suite peut eˆtre modifie´e en changeant un nombre
initial de l’algorithme, appele´ ≪ graine ≫.
L’ensemble des e´tapes de parcours d’une particule primaire et des particules secon-
daires cre´e´es, jusqu’a` leur absorption dans le milieu, est appele´e une ≪ histoire ≫. En
simulant une grande quantite´ d’histoires, il est possible d’obtenir in fine une grandeur
moyenne et d’estimer la fluctuation statistique associe´e. L’incertitude statistique as-
socie´e a` la valeur moyenne d’une variable ale´atoire X, calcule´e par simulation Monte
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Carlo, est de´finie comme l’e´cart-type de cette moyenne et peut eˆtre estime´e par :
σX =
¿ÁÁÀ 1
N
[( 1
N
N∑
i=1 x2i) −X2]
N e´tant le nombre d’e´ve´nements primaires simule´s.
Cette de´finition peut s’appliquer par exemple a` l’incertitude sur l’e´nergie de´pose´e
totale ou la dose absorbe´e calcule´e sur l’ensemble des e´ve´nements, ces grandeurs e´tant
vues comme des variables ale´atoires. Dans le domaine de la physique me´dicale, il est
actuellement admis que la me´thode de Monte Carlo est la plus pre´cise pour le calcul
de telles grandeurs [Reyn 07], dans la limite ne´anmoins de la bonne connaissance des
sections efficaces et des approximations souvent re´alise´es pour acce´le´rer le calcul, le
proce´de´ de simulation pouvant eˆtre en effet tre`s long.
2.3.2 Transport des photons
Le transport des photons est re´alise´ ≪ interaction-par-interaction ≫ car le nombre
d’interactions intervenant sur leur parcours est faible. Le transport se fait donc,
comme introduit dans le paragraphe pre´ce´dent, en e´chantillonnant la distance a` la
prochaine interaction a` partir des tables de sections efficaces pour le mate´riau et
l’e´nergie en question. La suite du transport de´pend de l’interaction choisie. De nou-
veaux e´chantillonnages permettent de de´terminer le changement de direction et/ou la
perte d’e´nergie occasionne´s. S’il y a eu ionisation d’un atome compose´ de plusieurs
couches atomiques, la de´sexcitation de l’atome est simule´e, menant a` la production
de photons de fluorescence ou d’e´lectrons Auger/Coster-Kro¨nig selon les tables de re-
laxation atomique propres a` chaque e´le´ment. Dans le cas ou` des particules secondaires
sont cre´e´es, celles-ci sont stocke´es dans une ≪ pile des secondaires ≫ et ne seront suivies
qu’une fois la particule primaire arrive´e a` la fin de son parcours, en e´tant absorbe´e ou
en sortant du volume d’inte´reˆt.
2.3.3 Transport des e´lectrons
Le transport des e´lectrons est plus complique´ a` cause du tre`s grand nombre
de diffusions e´lastiques subies sur leur trajectoire, entraˆınant des changements de
direction et des pertes d’e´nergie tre`s fre´quentes. Ainsi, la prise en compte dans le
calcul de chaque interaction de manie`re individuelle engendre un temps de calcul
rapidement proble´matique. Par exemple dans le cas du transport dans de l’or, Berger
et Wang [Berg 88] estiment qu’un e´lectron peut faire environ 7000 diffusions e´lastiques
en passant d’une e´nergie de 500 a` 250 keV.
Pour pallier ces proble`mes, Berger [Berg 63] a de´veloppe´ en 1963 une me´thode
dite ≪ condense´e ≫, adapte´e au transport Monte Carlo des particules charge´es, qu’il
utilise dans le code Monte Carlo pionnier ETRAN [Berg 73]. Cette me´thode consiste a`
regrouper un certain nombre de collisions et de calculer la perte d’e´nergie et la de´flexion
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angulaire associe´e. L’histoire de l’e´lectron est alors de´coupe´e en plusieurs segments,
appele´s ≪ pas ≫, correspondant a` ces regroupements.
Berger conside`re deux grandes classes de codes Monte Carlo : les codes de classe I
utilisent exclusivement une me´thode condense´e (ETRAN par exemple) alors que les
codes de classe II utilisent un proce´de´ de simulation mixte. Ces derniers associent la
me´thode condense´e pour les interactions dites ≪ soft ≫ et un transport de´taille´ pour les
interactions dites ≪ hard ≫. Les interactions ≪ soft ≫ sont caracte´rise´es par une de´viation
angulaire et une perte d’e´nergie faibles dont les seuils sont re´gle´s a` partir de diffe´rents
parame`tres. Dans les codes utilisant des algorithmes de classe II, l’utilisateur doit
de´finir ces seuils selon le de´tail de calcul souhaite´ (cf. section 2.3.5 pour le de´tail
de tels parame`tres). Le regroupement de la perte d’e´nergie, entre deux e´ve´nements
de´finis comme ≪ hard ≫, peut eˆtre calcule´ en premie`re approximation avec la CSDA.
Pour avoir une meilleure description du caracte`re ale´atoire, il faut prendre en compte
les fluctuations des pertes d’e´nergie autour de cette perte moyenne. Les de´flexions
angulaires e´lastiques qui ont lieu entre deux e´ve´nements ≪ hard ≫ sont quant a` elles
regroupe´es selon la the´orie de la diffusion multiple, le formalisme le plus re´pandu e´tant
celui de Goudsmit-Saunderson [Goud 40]. Il faut cependant noter que le calcul des
pertes en e´nergie et des de´flections angulaires ne sont pas inde´pendants et ils pre´sentent
des corre´lations prises en compte dans les codes de transport.
2.3.4 Les diffe´rents codes Monte Carlo utilise´s dans le do-
maine me´dical
Les codes Monte Carlo majoritairement utilise´s pour l’application ge´ne´rale de la
physique me´dicale sont les suivants [Reyn 07] :
• EGSnrc : code le plus re´pandu dans le milieu de la physique me´dicale [Kawr 00]
qui permet le transport des photons, des e´lectrons et des positrons. Les codes
BEAMnrc et DOSXYZnrc en sont de´rive´s, de´die´s plus particulie`rement a` la ra-
diothe´rapie externe et a` la dosime´trie [Roge 95].
• PENELOPE : code ge´ne´ral de transport des photons, des e´lectrons et des po-
sitrons, de´veloppe´ pour les applications de la physique me´dicale et plus parti-
culie`rement de la radiothe´rapie externe [Salv 06].
• MCNPX : de´veloppe´ au Laboratoire national de Los Alamos, initialement pour
le domaine de la physique nucle´aire [Pelo 05, MCNP]. Ce code est plus complet
que les deux pre´ce´dents et permet de transporter d’autres particules, telles que
les protons et les neutrons.
• Geant4 : de´veloppe´ au CERN (Centre Europe´en pour la Recherche Nucle´aire),
initialement pour la physique des hautes e´nergies, qui s’est aujourd’hui e´tendu
a` presque tous les domaines de la physique du rayonnement [Agos 03, Gean].
Les codes GATE (de´die´ a` l’imagerie nucle´aire et plus re´cemment a` la
radiothe´rapie [Jan 04]), GAMOS (de´die´ aux applications de physique
me´dicale [Arce 11]) et TOPAS (de´die´ a` la protonthe´rapie [Perl 12]) en
sont de´rive´s.
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Les codes PENELOPE et EGSnrc sont restreints actuellement au transport des
photons, des e´lectrons et des positrons mais ont l’avantage d’avoir e´te´ de´veloppe´s
a` l’origine pour les applications de la physique me´dicale et sont donc adapte´s aux
e´nergies d’inte´reˆt des rayonnements, allant du keV a` quelques dizaines de GeV. Ces
deux codes appartiennent a` la classe II de´finie par Berger quant au transport des
e´lectrons alors que le code MCNPX est de classe I (cf. section 2.3.3). Geant4 est
difficile a` classer selon ces cate´gories car le mode de transport qu’il utilise de´pend
des mode`les qui sont appele´s. Le transport standard est de classe II mais peut
aussi eˆtre entie`rement de´taille´ en utilisant par exemple l’extension Geant4-DNA (cf.
section 2.3.6). Vilches et al. [Vilc 07] ont re´alise´ une comparaison entre des re´sultats
obtenus avec ces quatre codes principaux et des donne´es expe´rimentales de deux pu-
blications diffe´rentes, la grandeur e´tudie´e e´tant la distribution angulaire des e´lectrons
a` la sortie de feuilles fines de me´taux. Tous les codes ont montre´ des diffe´rences
significatives avec les re´sultats expe´rimentaux. Les codes EGSnrc et PENELOPE
(version 2005) ont montre´ globalement un meilleur accord que les autres codes sur
l’ensemble des comparaisons expe´rimentales. Ces deux codes ont par ailleurs donne´
des re´sultats tre`s similaires entre eux pour toutes les comparaisons, ce qui est nor-
mal du fait que le mode`le de transport des e´lectrons est tre`s proche entre les deux codes.
Si les quatre codes sont bien adapte´s a` la mode´lisation de la plupart des applications
de physique me´dicale, il existe cependant une limitation pour le transport des e´lectrons
a` des e´nergies infe´rieures a` 1 keV. En dec¸a` de cette e´nergie, des incertitudes importantes
doivent eˆtre conside´re´es a` cause, entre autre, de la me´connaissance des sections efficaces,
mais aussi des limites des mode`les de calcul conside´re´s.
Ainsi, il existe une autre cate´gorie de codes de simulation purement de´taille´s,
adapte´s au suivi des e´lectrons de tre`s faible e´nergie (de l’ordre de 1 eV a` 100 keV). Ces
codes sont mis au point et de´veloppe´s pour des applications tre`s spe´cifiques comme la
micro et la nanodosime´trie, ou la radiobiologie. Certains de ces codes peuvent aussi
permettre le suivi des espe`ces chimiques cre´e´es jusqu’aux dommages mole´culaires (dom-
mages ADN principalement). Parmi eux, on compte les codes Celldose [Cham 08], Par-
trac [Frie 98], NOREC [Seme 03], CPA100 [Terr 90] et la physique aujourd’hui dispo-
nible de Geant4-DNA [Ince 10] qui permettent cette pre´cision de transport des e´lectrons
dans l’eau.
La spe´cificite´ de ces codes est aussi un de´savantage, le plus proble´matique pour des
applications comme celle de la photoactivation des nanoparticules e´tant la restriction
des mate´riaux disponibles pour les transports d’e´lectrons de tre`s basse e´nergie,
ge´ne´ralement limite´s a` l’eau.
Une revue sur les diffe´rents codes Monte Carlo existants pour la physique des ra-
diations a e´te´ publie´e en 2006 par Nikjoo et al. [Nikj 06].
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2.3.5 PENELOPE
Le code Monte Carlo principalement utilise´ dans ce travail est le code PENELOPE,
avec une version modifie´e utilise´e au laboratoire d’accueil de la the`se, laboratoire
mode´lisation et simulation des syste`mes (LM2S, CEA, LIST). Le code PENELOPE
est utilise´ depuis de nombreuses anne´es pour les applications de la physique me´dicale
au LM2S, en partenariat notamment avec des industriels (Dosisoft, Elekta...) et avec le
laboratoire de me´trologie de re´fe´rence Henri-Becquerel (LNHB, CEA). Le LM2S a donc
aujourd’hui une expertise autour de PENELOPE et de la simulation Monte Carlo en
ge´ne´ral. Des de´veloppements ont e´te´ faits en particulier pour ame´liorer les techniques
de re´duction de variance et de paralle´lisation du code permettant d’utiliser la puissance
de calcul d’un cluster de´die´.
2.3.5.1 Description du code et bases de donne´es
PENELOPE a e´te´ de´veloppe´ a` l’universite´ de Barcelone par Francesc Salvat, Jose´
M. Ferna´ndez-Varea et Josep Sempau en 1995, initialement pour le transport des
e´lectrons et positrons sous l’appellation PENetration and Energy LOss of Positrons
and Electrons. Le transport des photons a e´te´ imple´mente´ plus tard. Ce code est e´crit
en Fortran 77. La version utilise´e pour la the`se est la version 2006 [Salv 06], qui per-
met le transport des photons et des e´lectrons sur une gamme d’e´nergie allant de 50 eV
a` 1 GeV. Cependant, les de´veloppeurs pre´viennent que pour les e´nergies infe´rieures
a` 1 keV, les mode`les physiques ne sont plus adapte´s et des incertitudes importantes
doivent eˆtre conside´re´es.
Les algorithmes de simulation de PENELOPE utilisent, pour le transport des
particules, une combinaison de tables de donne´es nume´riques et de mode`les analytiques
base´s sur la physique des interactions. Les sections efficaces des interactions des photons
sont tire´es d’interpolations nume´riques base´es sur la bibliothe`que LLNL (Lawrence Li-
vermore National Laboratory) Evaluated Photon Data Library (EPDL, [Cull 97]). Les
probabilite´s de transitions atomiques proviennent de la bibliothe`que LLNL Evaluated
Atomic Data Library (EADL, [Perk 91a]). Les sections efficaces utilise´es pour de´crire
les pertes d’e´nergie des e´lectrons et positrons par rayonnement bremsstrahlung sont
base´es sur un mode`le analytique de Seltzer et Berger [Selt 86]. Les sections efficaces de
diffusion de ces meˆmes particules sur les atomes du milieu, dans un mode`le d’atomes
libres, sont calcule´es a` partir du programme ELSEPA (ELastic Scattering of Electrons
and Positrons by Atoms), e´crit par Salvat et al. en 2005 [Salv 05]. Ces sections efficaces
s’ave`rent eˆtre aujourd’hui la description the´orique la plus fiable des diffusions e´lastiques
subies par des e´lectrons d’e´nergie cine´tique supe´rieure a` 10 keV. Cela est lie´ a` l’utilisa-
tion de la me´thode dite de ≪ random-hinge ≫ qui permet la description des de´flections
angulaires subies par les e´lectrons lors des multiples collisions ≪ soft ≫ [Fern 93], une
particularite´ de PENELOPE par rapport aux autres codes Monte Carlo de meˆme type.
De fac¸on pratique pour l’utilisateur, le code est construit a` partir d’un programme
principal, appele´ penmain. Celui-ci appelle plusieurs subroutines ne´cessaires au trans-
port et permet de lancer une simulation personnalise´e si trois fichiers d’entre´e lui sont
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fournis : un fichier .in contenant la source et les parame`tres de simulation (dont cer-
tains sont de´crits dans le paragraphe suivant), un fichier .geo de´crivant la ge´ome´trie de
simulation souhaite´e et un fichier .mat contenant les caracte´ristiques physiques pour les
diffe´rents mate´riaux de la ge´ome´trie. De nombreuses informations peuvent eˆtre tire´es
de la simulation, telles que l’e´nergie cine´tique des particules, l’e´nergie de´pose´e ou la
dose moyenne par volume (appele´s BODY ), ou encore une carte de dose voxelise´e sur
l’ensemble de la ge´ome´trie. PENELOPE fourni les incertitudes statistiques associe´es a`
ces valeurs, estime´es selon la formule de´crite en section 2.3.1. La variance est multi-
plie´e par trois afin d’avoir un intervalle de confiance sur les valeurs moyennes d’environ
99,7 %.
2.3.5.2 Parame`tres de simulation
Comme indique´ dans la section 2.3.3, PENELOPE utilise une me´thode mixte pour
le transport des e´lectrons et positrons de´pendant de parame`tres a` de´terminer selon le
de´tail souhaite´. Les quatre parame`tres qui de´terminent le mode de transport, C1, C2,
WCC et WCR, sont de´crits ci-dessous :
• C1 : cet indice est lie´ a` la de´flection angulaire maximum autorise´e pour les inter-
actions ≪ soft ≫, valeur au dela` de laquelle la simulation sera effectue´e en de´tail.
C1 peut prendre des valeurs de 0 (simulation entie`rement de´taille´e) a` 0,2 (corres-
pondant a` une de´viation angulaire de 37°).
• C2 : c’est la fraction d’e´nergie maximale que les particules peuvent perdre dans
un pas, entre deux collisions e´lastiques ≪ hard ≫. C2 peut aussi prendre des valeurs
de 0 a` 0,2.
• WCC : il s’agit d’une coupure en e´nergie (unite´ en eV) de la perte maximale pour
les collisions ine´lastiques ≪ soft ≫.
• WCR : coupure en e´nergie (unite´ en eV) de la perte maximale pour les inter-
actions ≪ soft ≫ avec e´mission bremsstrahlung. Une valeur ne´gative attribue´e a`
ce parame`tre se´lectionne automatiquement le seuil minimum de 10 eV, en dec¸a`
duquel l’e´mission de rayonnement de freinage est ne´gligeable.
Les valeurs de ces parame`tres doivent eˆtre pre´cise´es dans le fichier .in pour chaque
mate´riau utilise´. Les recommandations du manuel indiquent que les parame`tres C1
et C2 doivent prendre des petites valeurs (< 0,01) pour assurer un transport le plus
pre´cis possible, mais cela est au de´triment du temps de calcul. Si un calcul rapide est
souhaite´ il faut augmenter ces valeurs. Dans le cas de simulation dans de tre`s petits
volumes ne´cessitant une pre´cision tre`s importante, la simulation peut eˆtre re´alise´e en
mode entie`rement de´taille´ en utilisant le jeu de parame`tres suivant : C1 = C2 = 0,
WCC = 0 et WCR = -100 [Salv 06]. C’est ce jeu de parame`tres qui a e´te´ utilise´ dans
ce travail pour la simulation d’objets de taille infe´rieure a` quelques microme`tres.
Deux autres parame`tres servent aussi a` adapter la pre´cision du calcul : smax et Eabs.
Dans le cadre de la simulation mixte, smax est la distance maximale possible parcourue
par les e´lectrons, que l’utilisateur doit de´finir pour chaque e´le´ment de la ge´ome´trie,
ou chaque ≪ BODY ≫. Ce parame`tre est particulie`rement important pour les petits
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volumes a` l’inte´rieur desquels le nombre de pas ne serait pas suffisamment important
pour que le re´sultat soit statistiquement fiable. Pour pre´server un de´tail suffisant de
transport, il est recommande´ par les de´veloppeurs du code d’utiliser un smax au moins
e´gal a` un dixie`me de la taille du volume traverse´. C’est ce qui a e´te´ choisi pour chacune
de nos simulations.
Eabs est l’e´nergie cine´tique de coupure en dec¸a` de laquelle les particules ne sont plus
suivies, l’e´nergie restante e´tant absorbe´e localement. Cette quantite´ doit eˆtre de´finie
par l’utilisateur, cette fois pour chaque type de particule (e´lectron, photon et positon).
Elle prend comme valeur minimum 50 eV.
2.3.5.3 Re´duction de variance : Forced
Les techniques de re´duction de variances sont des ponde´rations introduites dans
la simulation qui permettent d’ame´liorer l’incertitude statistique sur une grandeur
souhaite´e pour un meˆme nombre de particules primaires simule´es. Les ponde´rations
sont attribue´es a` chaque particule secondaire produite et a` leurs de´poˆts d’e´nergie
re´sultants, afin de ne pas fausser les lois physiques d’interaction mises en jeu. Ces
me´thodes permettent de diminuer conside´rablement le temps de calcul et d’obtenir
des re´sultats statistiquement fiables dans des situations ou` la probabilite´ d’occurrence
d’un e´ve´nement souhaite´ est extreˆmement faible. Il s’agit justement d’un proble`me
majeur rencontre´ pour la simulation des petits objets, comme les cellules (de l’ordre
du microme`tre) ou les nanoparticules. En effet, pour ces e´chelles de volumes et pour
des e´nergies de quelques dizaines a` quelques centaines de keV, la probabilite´ qu’un
photon primaire interagisse est de l’ordre de 10−3 a` 10−6.
La technique de re´duction de variance Forced a joue´ un roˆle essentiel dans ce travail.
Cette technique a e´te´ adapte´e pour la proble´matique dans PENELOPE par Franc¸ois
Tola, au laboratoire LM2S. Elle permet de forcer la particule primaire a` interagir au
moins une fois lorsque celle-ci traverse un volume d’inte´reˆt pre´alablement de´fini par
l’utilisateur. A` l’entre´e de ce volume, deux particules sont cre´e´es : l’une continue le
long de sa trajectoire initiale jusqu’a` la prochaine interface sans avoir interagi, tandis
que l’autre subit une interaction choisie parmi celles qui lui sont permises. Les deux
particules se voient attribuer un poids repre´sentant la probabilite´ re´elle pour que ces
e´ve´nements aient effectivement eu lieu. De cette manie`re les grandeurs calcule´es dans
le volume d’inte´reˆt, ponde´re´es par ces probabilite´s, demeurent conformes aux sections
efficaces physiques re´elles mais avec des incertitudes statistiques bien meilleures que si
la simulation avait e´te´ faite sans re´duction de variance.
2.3.5.4 Avantages et limites du code
Cette technique de re´duction de variance s’est ave´re´e extreˆmement puissante pour
les simulations re´alise´es au cours de la the`se. De plus, PENELOPE a pu eˆtre paralle´lise´
au laboratoire sur les processeurs d’un cluster de´die´, permettant de gagner un temps de
calcul pre´cieux pour les simulations les plus couˆteuses en temps. Concernant le mode`le
de transport mixte des e´lectrons, il a e´te´ montre´ que celui de PENELOPE e´tait l’un
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des plus avance´s et fiables pour des e´nergies supe´rieures a` 10 keV [Salv 05]. Le fait
aussi qu’il permette le passage en mode de transport entie`rement de´taille´ en fait un
argument de choix pour les applications ne´cessitant une pre´cision microme´trique avec
un outil ge´ne´ral permettant l’utilisation de nombreux mate´riaux.
Plusieurs publications ont de´montre´ les capacite´s de PENELOPE pour les appli-
cations de la microdosime´trie, par exemple dans les e´tudes de dommages a` l’e´chelle
cellulaire et sub-cellulaire [Stew 01, Hugt 07, Chao 12]. D’autres publications ont aussi
montre´ les capacite´ du code en descendant a` l’e´chelle nanome´trique pour l’e´tude des
dommages a` l’ADN [Hsia 07, Bern 09].
Cependant, Ferna´ndez-Varea et al. [Fern 12] ont mis en e´vidence des limitations du
code pour une utilisation en nanodosime´trie, discutant le mode`le de calcul des collisions
ine´lastiques des e´lectrons (mode`le de Sternheimer-Liljequist). D’autres limitations ont
e´te´ expe´rimente´es durant la the`se et concernent principalement la flexibilite´ de l’outil
de ge´ome´trie et des grandeurs pouvant eˆtre extraites de la simulation. En effet, le
nombre de volumes diffe´rents pouvant eˆtre simule´s dans PENELOPE est restreint
a` quelques milliers et doivent eˆtre regroupe´s par sous-groupes, ceci afin d’optimiser
le temps de calcul pour les ge´ome´tries complexes. Cette limite est un proble`me
pour la mode´lisation des nanoparticules a` l’e´chelle cellulaire (l’un des objectifs de la
the`se) pour lequel le nombre de volumes a` mode´liser est de l’ordre du million. Des
modifications pourraient eˆtre apporte´es directement a` PENELOPE pour adapter le
code a` des ge´ome´tries plus complexes, mais ces ame´liorations de´passaient le cadre de
cette the`se.
C’est pourquoi le code Geant4 a e´te´ utilise´ pour pallier ce proble`me, ce code e´tant
notamment re´pute´ pour ses outils puissants de ge´ome´trie. Une description rapide du
code et les avantages pour nos applications sont discute´es dans le paragraphe suivant.
2.3.6 Geant4
Geant4 (pour GEometry ANd Tracking) est un outil de simulation, code´ en C++,
qui a e´te´ de´veloppe´ au CERN en 1998 (premie`re version publique diffuse´e en 2001),
faisant suite a` la version Geant3 initialement e´crite en Fortran. Une version accessible
gratuitement et re´gulie`rement mise a` jour est fournie sur le site de la collaboration
Geant4 [Gean]. Comme cela avait e´te´ introduit en section 2.3.4, Geant4 a e´te´ initiale-
ment cre´e´ dans le but de simuler des de´tecteurs de grande complexite´ pour la physique
des hautes e´nergies dans les domaines de la physique nucle´aire, de la physique des
acce´le´rateurs et de l’astrophysique. L’acce`s aujourd’hui aux processus et mode`les d’in-
teractions des particules de basse e´nergie permet de l’utiliser dans le domaine de la
physique me´dicale.
Pour cette the`se, Geant4 a principalement e´te´ utilise´ pour pouvoir mode´liser un tre`s
grand nombre de nanoparticules (de l’ordre du million) et pour retirer des informations
de manie`re plus flexible le long des traces des particules.
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2.3.6.1 Fonctionnement ge´ne´ral du code
Geant4 est un outil mettant a` disposition un tre`s grand nombre de classes adapte´es
a` tous les types de physique du rayonnement, l’utilisateur devant appeler dans sa
propre application celles qui lui sont utiles. L’application est structure´e a` partir d’une
me´thode principale, le main, qui comporte en premier lieu une instance de la classe
G4RunManager ne´cessaire pour l’initialisation et le de´roulement d’une simulation.
Trois informations obligatoires doivent lui eˆtre fournies :
• La ge´ome´trie, de´crite avec la classe G4UserDetectorConstruction. Dans cette
classe sont de´crits la structure des diffe´rents volumes composant la cible, leur
position, les mate´riaux ne´cessaires a` notre e´tude et les attributs de visualisation.
• La physique, avec la classe G4UserPhysicsList. Sont de´finis ici les particules
ne´cessaires a` notre e´tude (e´lectrons et photons), les processus physiques d’interac-
tion (e´lectromagne´tique ici) associe´s a` chacune de ces particules et aux mate´riaux
(processus de relaxation) et enfin les seuils de production des particules secon-
daires.
• La source, avec la classe G4UserPrimaryGeneratorAction. Les caracte´ristiques
initiales de la particule y sont de´finies : type, e´nergie, nombre de particules,
direction, distribution spatiale de la source et divergence de faisceau le cas
e´che´ant. Dans notre cas la source sera essentiellement surfacique, de forme
circulaire ou carre´e, ge´ne´rant un faisceau de photons non-divergents.
Ensuite d’autres classes optionnelles, appele´es classes d’action, peuvent eˆtre
utilise´es afin de re´cupe´rer des informations a` diffe´rentes e´tapes de la simulation. Les
trois classes principales qui ont e´te´ utilise´es sont les suivantes :
• G4UserSteppingAction qui permet d’obtenir des informations au de´but ou a`
la fin de chaque pas des particules (appele´ Step). De nombreuses informations
peuvent eˆtre connues a` travers cette classe. Il est possible par exemple de
connaˆıtre a` chaque pas de la particule : sa nature, son identifiant, celui de
son parent (s’il s’agit d’une particule secondaire), le mate´riau et le volume
dans lequel elle se trouve, le processus d’interaction qu’elle a subi, la perte
d’e´nergie, l’e´nergie cine´tique de la particule, sa position et sa direction. Toutes
ces informations peuvent eˆtre enregistre´es e´ventuellement dans des objets de
stockage, comme les histogrammes ou les TTree (objets du code ROOT pouvant
eˆtre manipule´s dans Geant4).
• G4UserEventAction qui permet d’obtenir des informations au de´but et a` la fin
d’un Event, c’est a` dire d’une histoire, qui inclut la particule primaire et l’en-
semble de ces descendants. L’ensemble des histoires constitue le Run.
• G4UserRunAction qui permet d’obtenir et d’utiliser des informations au de´but et
a` la fin d’un Run, c’est a` dire de l’ensemble de la simulation pour une condition
donne´e. C’est au de´but du Run que sont cre´e´s et initialise´s les histogrammes le cas
e´che´ant, et a` la fin qu’ils seront enregistre´s dans un fichier .root. Des informations
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telles que l’e´nergie totale de´pose´e dans un volume donne´ au cours de la simulation
peuvent eˆtre sauve´es par exemple.
Compte tenu du fait que l’utilisateur est libre d’appeler les classes qui lui sont
ne´cessaires et de tirer les informations qui l’inte´ressent, l’incertitude statistique sur
une grandeur n’est pas calcule´e automatiquement par Geant4 et doit donc eˆtre calcule´e
par l’utilisateur. Afin de comparer les donne´es calcule´es dans Geant4 avec celles que
donne le code PENELOPE, l’incertitude statistique a e´te´ estime´e de la meˆme fac¸on
(cf. section 2.3.1 et 2.3.5.1) selon la formule :
∆X = 3 σX = 3
¿ÁÁÀ 1
Nevent
[ 1
Nevent
Nevent∑
i=1 x2i −X2] .
Il s’agit ici de l’incertitude statistique ∆X sur une grandeur moyenne cumule´e
dans un Run X et ramene´e au nombre d’Event simule´s Nevent. Les e´le´ments xi
correspondent a` la grandeur cumule´e dans chacun des Event.
Une autre diffe´rence pratique avec le code PENELOPE est le fait que Geant4 ne
permet pas de lancer des calculs paralle´lise´s sur un cluster. Afin ne´anmoins d’utili-
ser plusieurs ordinateurs pour gagner du temps de calcul sur les simulations les plus
longues, une me´thode de pseudo-paralle´lisation a e´te´ utilise´e. Cette me´thode a consiste´
a` multiplier le nombre de simulations, en simulant par exemple dix Run de 108 photons
sur dix processeurs au lieu d’un seul de 109 photons sur un seul. La graine de la simula-
tion doit eˆtre change´e pour chacun des Run de manie`re a` obtenir a` la fin des re´sultats
inde´pendants. Les re´sultats sont ensuite concate´ne´s et moyenne´s inde´pendamment de
Geant4, l’incertitude associe´e au re´sultat final σX e´tant estime´e a` partir de la relation :
σX = 1√n
n∑
i=1σXi
n
n e´tant ici le nombre de simulations, Xi le re´sultat re´cupe´re´ depuis Geant4 de la
grandeur moyenne sur chaque Run et σXi les incertitudes statistiques associe´es.
2.3.6.2 Physique de basse e´nergie et parame`tres utilise´s
Dans la collaboration Geant4, il existe un groupe de travail dirige´ par Se´bastien
Incerti, appele´ Low Energy Electromagnetic Physics working group [Chau 04], qui,
comme son nom l’indique, s’inte´resse aux processus e´lectromagne´tiques adapte´s a` la
physique de basse e´nergie, principalement de´die´ aux applications me´dicales. Ce groupe
fournit un ensemble de mode`les physiques adapte´s au transport des photons, e´lectrons
et ions le´gers jusqu’a` de tre`s basses e´nergies (quelques eV selon le mode`le) et incluant
les processus de relaxation atomique.
Les trois mode`les physiques disponibles sont ceux de Livermore, PENELOPE et
DNA.
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Les mode`les Livermore et PENELOPE permettent d’e´tendre la validite´ des pro-
cessus e´lectromagne´tiques a` des e´nergies plus faibles (jusqu’a` 250 eV pour Livermore
et 100 eV pour Penelope) que celles propose´es par les mode`les standard de Geant4
(990 eV). Le mode`le de Livermore tire ses bases de donne´es, pour le calcul des sections
efficaces, du Lawrence Livermore National Laboratory (LLNL) incluant la bibliothe`que
EEDL (pour Evaluated Electrons Data Library,[Perk 91b]) pour les e´lectrons et, comme
PENELOPE, les bibliothe`ques EPDL97 pour les photons et EADL pour les relaxations
atomiques. Le mode`le physique PENELOPE est tire´ de la version 2008 du code Monte
Carlo PENELOPE (cf. section 2.3.5).
Le mode`le DNA [Ince 10, Kara 12] est une extension qui va beaucoup plus loin
dans la pre´cision de transport des e´lectrons et des ions le´gers, incluant des sections
efficaces valables jusqu’a` quelques eV. Les mode`les collisionnels utilise´s prennent mieux
en compte les interactions dans l’eau car ils conside`rent les mole´cules d’eau au lieu d’une
simple combinaison d’atomes [Cham 12, Ivan 12]. De plus, cette extension inclut aussi
des processus chimiques et permet la cre´ation d’espe`ces radicalaires par radiolyse de
l’eau et leur transport [Kara 11]. La quantification des dommages a` l’ADN devrait eˆtre
aussi disponible prochainement pour les ions le´gers [Gala 12].
Pour nos applications par exemple, la classe DNA ne transportant que les e´lectrons
doit eˆtre combine´e avec la physique de Livermore ou PENELOPE pour une simulation
comple`te des interactions photons et e´lectrons.
Pour les re´sultats pre´sente´s dans le troisie`me chapitre, la physique de Livermore a
principalement e´te´ utilise´e, mais une comparaison avec le mode`le Penelope a aussi e´te´
faite. La partie chimique de DNA n’e´tant pas encore disponible durant la the`se, elle
n’a pas pu eˆtre utilise´e.
Comme dans le code PENELOPE, des limites de pas pour le transport des e´lectrons
doivent aussi eˆtre de´finis. Diffe´rentes me´thodes permettent de jouer sur le de´tail de
transport.
Un seuil de production des particules secondaires peut eˆtre de´fini dans la Physics-
List, a` travers la fonction SetCut. Ce seuil est de´fini en termes de distance parcourue,
c’est a` dire que toutes les particules secondaires produites dont le parcours est infe´rieur
a` ce seuil ne sont pas transporte´es, leur e´nergie e´tant alors prise en compte dans la perte
d’e´nergie continue de la particule incidente. L’e´nergie de seuil correspondante de´pend
donc du mate´riau. Dans nos simulations, un seuil de 1 nm a e´te´ fixe´ afin d’utiliser le
seuil minimal pour le transport des particules.
Deux autres parame`tres peuvent eˆtre utilise´s, le StepFunction et le StepLimiter. Le
premier agit sur le mode`le de diffusion multiple des e´lectrons et le deuxie`me doit eˆtre
de´fini dans le DetectorConstruction pour chaque volume et chaque particule d’inte´reˆt.
Apre`s plusieurs tests re´alise´s avec nos ge´ome´tries, il s’est ave´re´ cependant que ces trois
limites pouvaient se recouper. Un seul seuil de production suffisamment bas semble
permettre une bonne pre´cision de transport, sans qu’une influence significative sur les
re´sultats due aux deux autres limites n’aie e´te´ remarque´e.
84
CHAPITRE 2. MATE´RIELS ET ME´THODES
2.3.6.3 Avantages et limites de Geant4
Pour les objectifs de la the`se, Geant4 pre´sente l’avantage majeur de comporter un
outil puissant de ge´ome´trie, plus flexible par rapport a` PENELOPE, permettant de
simuler un grand nombre de nanoparticules d’e´le´ments lourds a` l’e´chelle cellulaire. La
possibilite´ de re´cupe´rer un grand nombre d’informations a` chaque pas de la particule
est aussi un atout pour l’analyse potentielle de diffe´rentes observables, comme le type,
le nombre et la position des interactions par exemple.
Cependant, le manque d’outils de re´duction de variance adapte´s a` l’application des
nanoparticules dans Geant4 a pose´ des proble`mes importants pour obtenir une statis-
tique suffisante sur les re´sultats. Les calculs effectue´s e´tant de´ja` tre`s longs pour obtenir
les re´sultats pre´sente´s dans le chapitre suivant, les incertitudes seront globalement de
3 a` 10 fois supe´rieures a` celles obtenues avec PENELOPE.
2.4 Bilan
Les bases de la physique d’interaction des e´lectrons, photons et des transitions ato-
miques essentielles a` la compre´hension des re´sultats ont e´te´ de´crites dans la premie`re
section 2.1. Dans un deuxie`me temps, les me´thodes biologiques ont e´te´ de´taille´es en sec-
tion 2.2, de´crivant les expe´riences re´alise´es a` l’ESRF pour la culture cellulaire, les tests
de clonoge´nicite´ et la localisation des nanoparticules par imagerie. Enfin, la me´thode
de Monte Carlo et les deux codes principaux, PENELOPE et Geant4, utilise´s pour le
travail de simulation ont e´te´ explique´s et de´taille´s en section 2.3, le code PENELOPE
restant la base principale du travail de the`se.
Le chapitre suivant pre´sente les re´sultats obtenus a` partir de ces me´thodes, dans le
but ultime de relier les effets biologiques lie´s a` la pre´sence de nanoparticules avec la
physique de´crite par simulation Monte Carlo. Cela passe par une e´tude parame´trique
comple`te des effets physiques lie´s a` l’irradiation des nanoparticules en termes de dose a`
l’e´chelle microme´trique, de spectres d’e´lectrons secondaires produits et de type d’inter-
action, dans un but d’optimisation de la the´rapie par photoactivation de nanoparticules
lourdes.
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3.1 Introduction
Dans ce chapitre sont pre´sente´s les re´sultats d’une premie`re e´tude de simulation
Monte Carlo (MC) faite a` l’e´chelle cellulaire afin de se rapprocher des conditions des
expe´riences re´alise´es a` l’ESRF. Lors de ces expe´riences, l’influence de la localisation et
de la forme du gadolinium sur la survie cellulaire a e´te´ e´tudie´e en fonction de l’e´nergie
du faisceau. Pour prendre en compte les conditions d’incubation dans les simulations,
la ge´ome´trie adopte´e a porte´ sur une seule cellule compartimente´e en trois secteurs : le
cytoplasme, le noyau et la membrane.
Diffe´rentes quantite´s physiques ont e´te´ observe´es : la dose moyenne absorbe´e dans les
trois parties de la cellule, l’he´te´roge´ne´ite´ du de´poˆt de la dose et les spectres d’e´lectrons
produits. Il est bien e´vident que ce mode`le n’a pas pour vocation de retrouver les
87
CHAPITRE 3. RE´SULTATS : AUTOUR DE LA CELLULE
re´sultats d’efficacite´ biologique absolus, obtenus dans les expe´riences, car seule la phy-
sique est prise en compte ici. Ainsi, toutes les quantite´s compare´es a` l’expe´rience ont
e´te´ e´tudie´es en fonction d’un parame`tre, l’e´nergie du faisceau, afin de faire ressortir des
tendances plutoˆt que des valeurs absolues.
Dans un premier temps, les e´tudes ont e´te´ faites en assimilant les nanoparticules de
gadolinium a` un me´lange homoge`ne d’atomes de gadolinium et d’eau. Cela a permis
d’e´tudier un grand nombre de conditions en gagnant un temps de calcul important
par rapport a` la simulation des nanostructures. Cette e´tude a ensuite e´te´ comple´te´e en
prenant en compte le gadolinium sous forme de nanoparticules, re´parties ale´atoirement
ou en amas. La plupart des re´sultats pre´sente´s ont e´te´ calcule´s avec le code PENE-
LOPE. Le code Geant4 a cependant e´te´ utilise´ pour e´tudier l’influence du diame`tre des
nanoparticules a` l’e´chelle cellulaire.
3.2 Re´sultats expe´rimentaux
La majorite´ des simulations de ce travail a e´te´ re´alise´e dans le but de trouver des
corre´lations entre des quantite´s physiques accessibles par MC avec les re´sultats de
survie expe´rimentaux obtenus a` l’ESRF.
3.2.1 Contexte et pre´sentation ge´ne´rale des re´sultats
Les conditions expe´rimentales sont de´crites en section 2.2.3.2. L’objectif e´tait
d’e´tudier l’influence de l’internalisation des nanoparticules de gadolinium (GdNP) sur
la survie de cellules F98 pour diffe´rentes e´nergies de faisceau RX : cinq e´nergies basses
obtenues au synchrotron de Grenoble et une e´nergie haute avec un irradiateur au
cobalt 60. Ces expe´riences ont e´te´ faites en paralle`le avec un produit de contraste a`
base de gadolinium utilise´ habituellement pour l’IRM, le Magnevist R○, afin d’observer
l’influence de la forme du gadolinium sur les re´sultats. Pour rappel, la concentration en
gadolinium utilise´e dans l’expe´rience est de 2,1 mg/ml que ce soit pour la solution de
Magnevist R○ ou de GdNP. Dans le cas ou` les cellules sont incube´es cinq heures avec les
nanoparticules, les concentrations finales en gadolinium, mesure´es par spectrome´trie de
masse, sont de 0,612 mg/ml dans la cellule et de 1,8 mg/ml dans le surnageant restant.
Les re´sultats ont tous e´te´ normalise´s par rapport a` l’irradiation sans gadolinium et
sont pre´sente´s en termes de SER4Gy (cf. section 2.2.3.1).
La Figure 3.1 montre les re´sultats de SER4Gy obtenus pour les quatre conditions :
cellules non-incube´es avec les GdNP (GdNP externes), cellules incube´es avec les
GdNP et rince´es avant l’irradiation (GdNP internes) ou non-rince´es avant irradiation
(GdNP internes et externes), et cellules me´lange´es avec du Magnevist R○.
Les re´sultats montrent tous une tendance similaire en fonction de l’e´nergie du
faisceau RX. Une augmentation nette de l’effet biologique apparaˆıt pour les e´nergies
supe´rieures a` la couche atomique K du gadolinium (50,25 keV), en passant par un
maximum a` 65 keV puis une diminution aux plus hautes e´nergies (a` partir de 80 keV).
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Figure 3.1: Re´sultats expe´rimentaux obtenus en termes de SER4Gy en fonction de l’e´nergie
d’irradiation pour quatre conditions : GdNP non-incube´es, incube´es rince´es, incube´es non-
rince´es et Magnevist R○.
Une telle tendance rappelle celle des rapports des coefficients d’absorption massique,
laissant supposer qu’au moins une partie de l’effet observe´ est due a` la photoactiva-
tion du gadolinium. En comparant les diffe´rentes conditions entre elles, nous observons
cependant des disparite´s importantes en termes d’amplitude. Ces re´sultats sont com-
mente´s plus en de´tails dans les deux sections suivantes, en traitant se´pare´ment ceux
obtenus avec le produit de contraste et ceux obtenus avec les nanoparticules.
3.2.2 Analyse des re´sultats obtenus en pre´sence de
Magnevist R○
En premier lieu, nous constatons que le Magnevist R○ est moins efficace que les
nanoparticules, qu’elles soient incube´es avec les cellules ou non. Si l’on compare, par
exemple, deux conditions e´quivalentes en termes de concentration en gadolinium et de
localisation, le Magnevist R○ (violet) et les GdNP externes (bleu clair) : le maximum
de SER4Gy obtenu dans le premier cas est de 1,4±0,15 a` 65 keV contre 1,99±0,08
pour le deuxie`me cas. Nous pouvons donc penser que l’objet ≪ nanoparticule ≫ ajoute
un effet de radiosensibilite´ en plus de la photoactivation due a` la pre´sence d’e´le´ment
lourd. Ne´anmoins, pour les autres e´nergies il est difficile de conclure a` des diffe´rences
significatives entre les re´sultats avec le Magnevist R○ ou les GdNP externes au vu des
incertitudes, malgre´ une le´ge`re augmentation du SER4Gy quasi-syste´matique dans le
deuxie`me cas.
En guise de premie`re comparaison, nous avons confronte´ les re´sultats expe´rimentaux
en pre´sence de Magnevist R○ avec l’augmentation de dose (DEF) calcule´e par simulation
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Monte Carlo. Le DEF a e´te´ obtenu en calculant le rapport des doses absorbe´es, en
pre´sence ou non de gadolinium, dans un cube de 1 cm de coˆte´. Dans le premier cas il
s’agit d’un me´lange d’eau et de gadolinium a` une concentration de 2,1 mg/ml. Ce DEF
correspond a` une augmentation de dose que nous qualifions de ≪ macroscopique ≫, en
comparaison aux doses qui seront calcule´es dans la suite a` des e´chelles de l’ordre du
microme`tre ou du nanome`tre. Les re´sultats sont montre´s Figure 3.2.
Figure 3.2: Comparaison du DEF macroscopique calcule´ par simulation MC et du SER4Gy
obtenu en pre´sence de Magnevist R○.
Nous pouvons observer sur cette figure que les tendances de l’augmentation de
dose (DEF) et de l’efficacite´ biologique (SER4Gy) en fonction de l’e´nergie d’irradiation
sont tre`s semblables. En termes d’amplitude, a` part pour les points a` 25 et 40 keV,
les diffe´rences observe´es entre les re´sultats physique et biologique ne sont pas signifi-
catives. De plus, aucun effet n’est observe´ a` haute e´nergie au cobalt 60 comme cela
est attendu physiquement d’apre`s les rapports des coefficients d’absorption massique.
Ces deux constatations supposent qu’il n’y a pas d’effet biologique intrinse`que au
produit de contraste qui s’ajoute a` l’effet physique global, a` savoir, l’augmentation de
la dose dans le milieu en pre´sence de gadolinium. Nous avons utilise´ le test statistique
Anderson-Darling (cf. section 2.2.5) pour tester cette hypothe`se, avec un risque
d’erreur de 5 %. En comparant ces deux distributions, le test donne une p-value
de 0,355. Ce re´sultat est supe´rieur a` 0,05 et nous conforte donc dans l’ide´e que la
photoactivation du gadolinium est bien le phe´nome`ne principalement responsable du
SER4Gy observe´ en pre´sence de Magnevist R○.
Les diffe´rences les plus importantes sont observe´es a` 25 et 40 keV. A` 25 keV,
l’interaction principale qui a lieu dans le gadolinium e´tant l’absorption photoe´lectrique
en couche L, les e´lectrons cre´e´s lors de ces interactions ont en moyenne une e´nergie
de 7 keV. Cela correspond a` un parcours dans la matie`re infe´rieur a` 1,5 µm. Nous
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pouvons conjecturer alors que la plupart des e´lectrons produits dans le gadolinium
n’atteindront pas les cellules et encore moins les cibles cellulaires critiques comme
les noyaux cellulaires. Nous pourrions donc observer a` 25 keV un effet d’e´crantage
du faisceau par le gadolinium, menant a` un SER4Gy infe´rieur a` 1. En revanche, ces
e´lectrons contribuent au DEF macroscopique car toute l’e´nergie de´pose´e est prise en
compte dans le cube. Dans le cas du point a` 40 keV cet effet ne devrait pas, ou peu,
avoir lieu et il n’y a a priori aucune raison d’obtenir un re´sultat aussi diffe´rent des
points qui l’encadrent, a` 31 keV et 49,5 keV. Au vu des incertitudes associe´es a` ces
trois points, il se peut que les e´carts observe´s soient dus a` des proble`mes expe´rimentaux.
3.2.3 Analyse des re´sultats obtenus en pre´sence de GdNP
Concernant l’analyse des re´sultats obtenus en pre´sence de GdNP, nous consta-
tons tout d’abord que l’efficacite´ la plus importante est obtenue pour le cas des
cellules incube´es non-rince´es, avec un SER4Gy allant jusqu’a` 2,47±0,3 a` 65 keV. En
s’inte´ressant a` la contribution des nanoparticules en fonction de leur localisation,
il peut eˆtre remarque´ que les GdNP incube´es sont beaucoup plus efficaces que les
externes. En effet, en ramenant les re´sultats a` la quantite´ de gadolinium, les GdNP
incube´es semblent avoir un effet radiosensible environ quatre fois plus e´leve´ que les
GdNP externes. De plus, malgre´ l’absence d’effet physique attendu, l’irradiation au
cobalt 60 a permis d’obtenir un facteur d’augmentation de la radiosensibilite´ cellulaire
important dans le cas ou` les GdNP sont incube´es avec les cellules, de 1,44±0,16 pour le
cas incube´es rince´es et de 1,58±0,15 pour le cas incube´es non-rince´es. Il est e´vident ici
que la photoactivation du gadolinium ne suffit pas a` expliquer une telle augmentation.
Il se pourrait que les GdNP aient une action biologique sur les cellules, les rendant
plus sensibles aux rayonnements quelle que soit l’e´nergie utilise´e. Cet effet s’additionne
a` l’effet de base de photoactivation du gadolinium observe´ dans le cas du Magnevist R○.
Florence Taupin a e´tudie´ plus en de´tail cet effet durant sa the`se et a notamment
observe´, par cytome´trie de flux, le cycle des cellules F98 avant et apre`s incubation
avec les GdNP (re´alise´ au Centre de Recherche du Service de Sante´ des Arme´es a`
Grenoble). Elle de´montre dans cette e´tude que les cellules incube´es subissent un arreˆt
de la prolife´ration apre`s 5 h d’incubation. Elle montre aussi qu’une accumulation
importante des cellules peut eˆtre observe´e en phase G2/M apre`s 24 h d’incubation
(de 57 % par rapport aux controˆles). Cette phase du cycle correspond au moment ou`
l’ADN est le plus compact et ou` les conditions sont les moins propices a` la re´paration
des dommages. Des e´tudes ont montre´ des corre´lations entre l’accumulation des cellules
dans cette phase et leur radiosensibilite´ [Tera 63, Sinc 68, Sinc 72]. Il se pourrait donc
que, dans le cas ou` les GdNP sont incube´es avec les cellules, une partie de l’effet
biologique observe´ dans notre e´tude soit due a` cette accumulation des cellules dans
une phase spe´cifique du cycle.
Une autre hypothe`se qui pourrait s’ajouter a` ces deux effets concerne l’e´ventuelle
existence d’un effet physique local, a` l’e´chelle de la nanoparticule, cause´ par la forte
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concentration d’atomes lourds au sein de la cellule et potentiellement proche de cibles
cellulaires critiques (ADN, prote´ines, membrane, etc.). Ces nanoparticules lorsqu’elles
sont irradie´es, pourraient eˆtre responsables de cre´ations de ≪ points chauds ≫ dans la
dose de´pose´e. De telles augmentations locales pourraient s’ave´rer plus toxiques pour
la cellule que la simple augmentation de dose absorbe´e sur l’ensemble de l’objet. Cette
hypothe`se n’explique ne´anmoins pas l’augmentation de la radiosensibilite´ observe´e a`
haute e´nergie, quelle que soit la localisation des nanoparticules.
3.2.4 Bilan des re´sultats expe´rimentaux
Nous avons pre´sente´ dans cette partie les re´sultats expe´rimentaux de survie de
cellules F98 en pre´sence de gadolinium, sous irradiation synchrotron et cobalt 60. Nous
nous sommes inte´resse´s a` un facteur d’augmentation de la radiosensibilite´ cellulaire,
le SER4Gy, afin d’e´tudier la re´ponse en fonction de l’e´nergie du faisceau d’irradiation.
Les re´sultats obtenus avec du Magnevist R○ et ceux obtenus avec des GdNP ont mis en
e´vidence des comportements diffe´rents.
Le Magnevist R○ est un produit de contraste, utilise´ en IRM, qui reste dans le milieu
extra-cellulaire. Il a e´te´ montre´, dans la partie 3.2.2, que les re´sultats de SER4Gy pou-
vaient eˆtre explique´s en majeure partie par le DEF calcule´ dans un cube de 1 cm de
coˆte´, aux incertitudes statistiques pre`s. Ce re´sultat suppose qu’il n’y a pas d’effet bio-
logique qui se rajoute a` la photoactivation physique du gadolinium lorsque l’on irradie
des cellules en pre´sence de Magnevist R○.
En pre´sence de GdNP les conclusions sont diffe´rentes. Les re´sultats de SER4Gy
obtenus en pre´sence de GdNP montaient jusqu’a` un facteur 2,47±0,3 a` 65 keV, contre
seulement 1,4±0,15 dans le cas du Magnevist R○. Il a e´te´ montre´ dans la partie 3.2.3
que les cellules incube´es 5 h avec les GdNP e´taient les plus radiosensibles. Il apparait
donc clair qu’un effet, autre que la simple photoactivation du gadolinium, augmente
la radiosensibilite´ des cellules lorsque celles-ci sont incube´es. Deux hypothe`ses ont e´te´
avance´es. Une premie`re concerne l’influence biologique des GdNP sur le cycle cellulaire.
Florence Taupin a montre´ une accumulation des cellules incube´es dans la phase G2/M
du cycle, cette phase e´tant connue pour augmenter la sensibilite´ aux rayonnements.
Une autre hypothe`se concerne l’effet potentiel d’une augmentation de dose importante
a` proximite´ des GdNP.
Ce dernier point a e´te´ e´tudie´ plus particulie`rement : dans ce chapitre, l’interaction
des rayonnements avec le gadolinium a e´te´ mode´lise´e a` l’e´chelle de la cellule, puis a`
l’e´chelle de la nanoparticule dans le chapitre suivant 4.
3.3 Simulation : cas du gadolinium homoge`ne
3.3.1 Mode`le ge´ome´trique unicellulaire
La ge´ome´trie re´alise´e avec le code PENELOPE est repre´sente´e en Figure 3.3. Il
s’agit d’un mode`le simple utilise´ pour e´tudier les effets d’e´chelle dus a` la localisation
du gadolinium au sein de la cellule. Ce mode`le comprend une cellule sphe´rique de
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10 microme`tres de diame`tre (diame`tre moyen d’une cellule F98), compose´e d’un
cytoplasme, d’un noyau centre´ de 4 microme`tres et d’une membrane d’e´paisseur
7,5 nanome`tres. Par souci d’homoge´ne´ite´, les doses e´tudie´es dans la suite pour les trois
parties cellulaires seront pre´sente´es avec les meˆmes couleurs que sur cette figure.
Figure 3.3: Repre´sentation dans le plan YZ de la ge´ome´trie unicellulaire utilise´e, pour les
calculs de dose et de spectres d’e´lectrons, dans le cas du gadolinium distribue´ de fac¸on ho-
moge`ne (PENELOPE).
Dans les conditions de l’expe´rience, les cellules sont irradie´es en suspension dans
une solution. Elles se retrouvent donc tre`s e´loigne´es les unes des autres au moment
de l’irradiation et peuvent eˆtre conside´re´es individuellement. De ce fait, le mode`le
unicellulaire est bien adapte´ a` la proble´matique. La taille du noyau a e´te´ choisie a`
partir de la publication de Jorgensen et al [Jorg 07] dans laquelle est indique´ qu’en
moyenne, le volume du noyau occupe environ 7 % de celui de la cellule. Dans notre cas
le rapport entre le volume du noyau et de la cellule est de 6,4 %. La cellule est inte´gre´e
dans un cube de 15 µm de coˆte´, repre´sentant le milieu extra-cellulaire. Cette taille de
milieu, relativement restreinte, a e´te´ choisie afin de limiter le nombre de volumes a`
mode´liser pour les re´sultats conside´rant la forme des nanoparticules.
Toutes les parties de la cellule sont compose´es d’eau dans les simulations (ce point
est discute´ plus en de´tail dans le paragraphe 3.3.2). Les e´tudes ont porte´ sur les condi-
tions expe´rimentales en termes de concentration en gadolinium, de localisation du ga-
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dolinium et des e´nergies de faisceau utilise´es. Nous avons compare´ les doses moyennes
absorbe´es dans chacune des parties de la cellule et les spectres d’e´lectrons arrivant sur
le noyau cellulaire dans les trois cas de localisation du gadolinium : cas des cellules
incube´es et rince´es, non-rince´es et non-incube´es. Pour le cas incube´es et rince´es, la
partie cytoplasme (orange sur la Figure 3.3) a e´te´ remplie d’un me´lange homoge`ne
gadolinium-eau avec une concentration massique en gadolinium de 0,612 mg/ml, les
autres re´gions e´tant remplies d’eau. Il s’agit d’une approximation par rapport a` la lo-
calisation re´elle des nanoparticules incube´es avec les cellules (cf. section 2.2.2). Dans
le cas incube´es non-rince´es, un me´lange de gadolinium a` 1,8 mg/ml a e´te´ ajoute´ dans
le milieu extra-cellulaire (vert sur la figure). Dans le cas non-incube´es, seul le mi-
lieu extra-cellulaire est rempli d’un me´lange de gadolinium a` 2,1 mg/ml. Les e´nergies
e´tudie´es sont celles des expe´riences, auxquelles nous avons ajoute´ trois points, a` 35, 58
et 120 keV, afin de pre´ciser les tendances.
La source d’irradiation est une source surfacique carre´e, de dimension e´gale au cube
extra-cellulaire (15 µm de coˆte´) e´mettant un faisceau de rayons X non-divergent selon
l’axe Z. Elle est positionne´e 100 nm devant le cube. Les photons sont monochroma-
tiques, sauf dans le cas du cobalt 60 ou` nous avons utilise´ les 2 raies principales (1,17 et
1,33 MeV). Cette approximation est suffisante pour repre´senter le faisceau synchrotron
puisque la largeur du spectre est de l’ordre du millie`me de l’e´nergie de faisceau avec
les monochromateurs utilise´s pour ces expe´riences.
3.3.2 Comparaison des doses avec mate´riaux biologiques
L’assimilation des mate´riaux constituant la cellules a` de l’eau est une approxima-
tion qui induit des erreurs sur le calcul de la dose par rapport a` la prise en compte
de mate´riaux plus re´alistes. Malheureusement, les donne´es physiques de composition
chimique moyenne ou de densite´ manquent pour re´aliser une telle comparaison, a`
cause de la complexite´ et de l’he´te´roge´ne´ite´ des composites d’une cellule. Quelques
publications ont porte´ sur cette proble´matique. Des travaux re´alise´s par Incerti et
al. en 2009 [Ince 09] et Barberet et al. en 2012 [Barb 12] ont permis de fournir des
donne´es de composition chimique dans le cytoplasme et le noyau de cellules (ligne´e
HaCaT) a` partir de mesures faites avec un micro-faisceau de protons a` Bordeaux.
Les re´sultats de ces deux publications pre´sentent quelques diffe´rences, allant jusqu’a`
10 % d’e´cart par exemple pour la quantite´ massique d’hydroge`ne qui compose le
noyau. Une troisie`me e´tude de Douglass et al. [Doug 12], portant sur la mode´lisation
d’amas cellulaires re´alistes en trois dimensions, fournit des donne´es de compositions
massiques par e´le´ment tre`s e´loigne´es des deux pre´ce´dentes. Par exemple, un e´cart de
40 % est note´ par rapport a` Incerti et al. pour la quantite´ massique d’hydroge`ne dans
le cytoplasme. Les informations sur les densite´s moyennes des composites de la cellule
se font encore plus rares.
Nous avons cependant re´alise´ une comparaison a` titre indicatif entre les doses dans
l’eau et celles obtenues a` partir des donne´es de publications. Les valeurs de Incerti et
al. [Ince 09] ont e´te´ utilise´es pour la composition chimique brute du cytoplasme et
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du noyau. La membrane a e´te´ assimile´e a` une couche phospholipidique [Doug 12].
Les densite´s sont conside´re´es e´quivalentes a` celle de l’eau. Les pourcentages massiques
utilise´s, en ne conside´rant que les cinq e´le´ments principaux (H, C, N, O et P), peuvent
eˆtre trouve´s en Table 3.1.
Table 3.1: Pourcentages massiques utilise´s pour la composition chimique brute du noyau,
du cytoplasme et de la membrane [Ince 09, Doug 12].
Ele´ment Noyau (%) Cytoplasme (%) Membrane (%)
H 21,96 22,09 9,28
C 12,35 13,14 55,31
N 2,14 1,30 2,87
O 62,90 62,98 26,20
P 0,65 0,49 6,34
Les re´sultats des doses moyennes obtenues avec ces compositions chimiques et avec
de l’eau peuvent eˆtre trouve´s en Figure 3.4.
Figure 3.4: Comparaison des re´sultats de doses moyennes obtenues dans le noyau, le cy-
toplasme et la membrane du mode`le cellulaire, dans le cas ou` ils sont remplis d’eau ou de
compositions chimiques plus re´alistes [Ince 09].
Nous pouvons voir que la prise en compte de mate´riaux plus re´alistes pour le
noyau et le cytoplasme donne des re´sultats en dose de 6 a` 17 % plus importants que
pour l’eau. Pour la membrane au contraire nous observons une diminution de la dose
jusqu’a` 10 %. Ce dernier re´sultat devrait certainement eˆtre re´e´value´ a` la hausse si l’on
prenait en compte les diffe´rentes prote´ines aussi pre´sentes sur la membrane. Malgre´
les incertitudes lie´es au choix de ces donne´es, nous pouvons toutefois remarquer que
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l’erreur sur la dose absorbe´e due a` l’utilisation de l’eau est relativement importante.
Une e´tude approfondie de la prise en compte de mate´riaux biologiques plus re´alistes
constituerait une perspective inte´ressante.
Ce point n’est cependant pas critique pour notre e´tude car l’objectif est d’observer
l’effet des e´le´ments lourds dans un milieu, dans lequel ils sont pre´sents ou` non. Les
re´sultats sont donc normalise´s par rapport a` une re´fe´rence. Que cette re´fe´rence soit
l’eau ou un autre mate´riau ne devrait pas modifier les facteurs d’augmentation obtenus
dans nos simulations.
3.3.3 E´tude des doses moyennes
3.3.3.1 En fonction de la localisation du gadolinium
Dans cette e´tude, les parties de la cellule sont donc remplies d’eau ou d’un me´lange
de gadolinium et d’eau comme cela a e´te´ de´crit pre´ce´demment. Les doses moyennes
ont e´te´ calcule´es en pre´sence de gadolinium et normalise´es par rapport a` celles
calcule´es sans gadolinium. Cela a permis d’observer des facteurs d’augmentation de
dose de´pendant de la cible (noyau, cytoplasme ou membrane) et de la localisation
du gadolinium. Les DEF obtenus sont pre´sente´s sous forme d’histogrammes, avec
les de´grade´s de couleurs repre´sentant le cas des cellules incube´es et rince´es (Gd
interne), non-incube´es (Gd externe) et incube´es non-rince´es (Gd interne et externe)
(cf. Figure 3.5).
Premie`rement, nous pouvons remarquer que les amplitudes des DEF obtenus
sont tre`s petites, restant dans tous les cas infe´rieures a` 1,2. Ensuite, en observant les
tendances des histogrammes pour chacune des parties de la cellule, nous remarquons
qu’elles diffe`rent principalement apre`s le seuil K du gadolinium (50,25 keV). Nous
voyons surtout apparaˆıtre ici l’effet des dimensions des diffe´rents volumes en fonction
de l’e´nergie des particules produites. Globalement, la condition du gadolinium interne
est celle qui engendre le DEF le plus faible, a` cause de la concentration en gadolinium
environ trois fois moindre que pour les deux autres conditions. Le DEF maximum
est obtenu au niveau du cytoplasme, a` 31 keV, et vaut 1,17±0,001 dans le cas du
gadolinium pre´sent a` la fois a` l’inte´rieur et a` l’exte´rieur de la cellule. Les DEF obtenus
a` haute e´nergie (120 keV et cobalt 60) sont dans tous les cas e´gaux ou infe´rieurs a` 1
et seront peu commente´s dans la suite.
Si on s’inte´resse pour commencer a` l’augmentation de dose obtenue au noyau,
nous pouvons remarquer qu’une dissyme´trie importante apparaˆıt en faveur des e´nergies
infe´rieures au seuil K du gadolinium. Cela est duˆ aux photo-e´lectrons produits prin-
cipalement en couche L qui peuvent parcourir de l’ordre de la dizaine de microme`tres
(cf. annexe A.1.2 et Figure 2.7). Ainsi le milieu externe, plus concentre´ en gadolinium,
contribue plus au DEF que celui pre´sent dans le cytoplasme (visible pour les e´nergies de
31 a` 40 keV). Pour les e´nergies apre`s le seuil K, les diffe´rences sont tre`s peu marque´es
entre les trois conditions. Les e´lectrons issus du gadolinium e´tant principalement pro-
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Figure 3.5: Comparaison des DEF obtenus dans le noyau (A), le cytoplasme (B) et la
membrane (C) pour les trois conditions de localisation du gadolinium : interne, externe et les
deux a` la fois.
duits par absorption photoe´lectrique en couche K, ils sont donc d’e´nergie relativement
faible, infe´rieure a` 15 keV. Leur parcours restant infe´rieur a` quelques microme`tres, la
plupart des e´lectrons cre´e´s dans le milieu externe sont absorbe´s avant d’atteindre le
noyau. L’effet principal au niveau du noyau est donc duˆ au gadolinium pre´sent dans le
cytoplasme.
Une dissyme´trie due au gadolinium externe peut aussi eˆtre observe´e dans le cas du
DEF au cytoplasme, avec un effet plus important pour les e´nergies infe´rieures au seuil
K. Le gadolinium interne contribue plus a` la dose absorbe´e dans le cytoplasme que dans
la membrane ou le noyau car tous les e´lectrons produits de´posent au moins une partie
de leur e´nergie autour du lieu d’interaction. Cela est particulie`rement visible juste apre`s
le seuil K (a` 52 et 58 keV). Les photo-e´lectrons K produits, dans le cas incube´es rince´es,
sont absorbe´s sur place et contribuent encore plus a` la dose que les interactions extra-
cellulaires, malgre´ la diffe´rence de concentration. Pour toutes les e´nergies, la condition
incube´es non-rince´es est dominante, indiquant une contribution des effets provenant
de chaque zone de pre´sence du gadolinium.
Au contraire, dans le cas du DEF a` la membrane, nous pouvons remarquer que c’est
principalement le gadolinium pre´sent a` l’exte´rieur de la cellule qui influe, en accord avec
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les concentrations plus e´leve´es dans cette zone. Les conditions incube´es non-rince´es et
non-incube´es donnent ici des re´sultats identiques. Les e´nergies en dessous et au dessus
du seuil K contribuent cette fois de manie`re presque e´gale, marquant une syme´trie du
DEF par rapport a` l’e´nergie de ce seuil.
Les cibles pouvant eˆtre responsables de la mort cellulaire e´tant varie´es, il est
probable que les effets re´els qui ont lieu ne sont pas restreints a` une zone de la
cellule mais a` une combinaison des effets au niveau des trois parties e´tudie´es dans ce
paragraphe.
Afin d’interpre´ter ces tendances par rapport aux re´sultats expe´rimentaux, nous
avons confronte´ les re´sultats calcule´s du DEF avec les re´sultats de SER4Gy obtenus
expe´rimentalement. Dans un premier temps, nous comparons le SER4Gy mesure´ en
pre´sence de Magnevist R○, avec le DEF calcule´ dans le cas du gadolinium pre´sent a`
l’exte´rieur de la cellule. Le cas du Magnevist R○ est en effet le plus proche des condi-
tions simule´es dans cette partie car le gadolinium est distribue´ de fac¸on homoge`ne.
La Figure 3.6 permet de visualiser les donne´es calcule´es pour le noyau, le cytoplasme
et la membrane ( 3.6-A) et les donne´es mesure´es ( 3.6-B), avec une meˆme e´chelle en
ordonne´e pour les deux graphiques.
Figure 3.6: Comparaison des DEF obtenus (noyau, cytoplasme et membrane) dans le cas
du gadolinium externe (A) avec le SER4Gy mesure´ en pre´sence de Magnevist
R○ (B).
Nous pouvons remarquer que les facteurs d’augmentation calcule´s et mesure´s
expe´rimentalement sont du meˆme ordre de grandeur (p-value > 0,05 avec le test
d’Anderson-Darling). Les re´sultats de DEF sont ne´anmoins plus faibles que le SER4Gy,
notamment apre`s le seuil K du gadolinium, le maximum obtenu dans le premier cas
e´tant de 1,17±0,004 contre 1,41±0,15 pour le SER4Gy. Ces amplitudes de DEF, calcule´es
a` l’e´chelle du microme`tre, sont globalement plus faibles que celles calcule´es avec le DEF
macroscopique (pre´sente´es en Figure 3.2). Par ailleurs, nous voyons que le SER4Gy est
plus proche du DEF calcule´ au cytoplasme et a` la membrane que du DEF au noyau.
Cela est duˆ a` la distance moyenne plus importante que doivent parcourir les e´lectrons,
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produits apre`s interaction avec le gadolinium externe, avant d’atteindre le noyau. Il
faut remarquer ne´anmoins que la ge´ome´trie prise en compte dans nos simulations reste
une approximation du fait de sa syme´trie sphe´rique. Dans la re´alite´, le noyau cellu-
laire n’est pas force´ment centre´ dans la cellule et peut se retrouver plus proche de la
membrane que dans notre simulation.
En s’inte´ressant aux tendances des deux graphiques au lieu des valeurs absolues,
nous pouvons se´parer l’analyse en deux parties : avant et apre`s le seuil K du
gadolinium. Nous voyons que les maximums locaux des DEF sont bien retrouve´s a`
31 et 65 keV, comme pour le SER4Gy, avec des tendances relatives similaires pour les
e´nergies autour de ces maxima. En revanche, en observant les re´sultats en dessous
du seuil K relativement a` ceux au dessus, nous voyons clairement que les tendances
ne sont pas en bon accord entre les deux graphiques. Le DEF pre´dit un effet plus
important pour les e´nergies en dessous du seuil K (surtout pour le cytoplasme et le
noyau) alors que le SER4Gy montre une augmentation importante de la radiosensibilite´
au passage de ce seuil. Il semble qu’il manque a` ce mode`le cellulaire l’information d’une
contribution importante qui a lieu pour les plus hautes e´nergies lors des interactions
en couche K. Il est possible que la restriction du volume extra-cellulaire a` une taille
de 15 µm puisse jouer un roˆle dans la tendance observe´e. En augmentant le volume
charge´ en e´le´ment lourd, une part de la contribution des e´lectrons de plus haute
e´nergie pourrait eˆtre re´cupe´re´e. Une e´tude visant a` de´terminer le biais induit par cette
ge´ome´trie est de´crite dans la section 3.3.3.2, montrant l’influence de la taille du milieu
extra-cellulaire sur le calcul du DEF.
Dans un deuxie`me temps, nous avons compare´ les tendances obtenues pour les
diffe´rentes conditions d’incubation, avec les DEF calcule´s, pre´sente´s en Figure 3.7-A, et
les re´sultats de SER4Gy obtenus en pre´sence de GdNP, pre´sente´s en Figure 3.7-B. Seuls
les DEF calcule´s au cytoplasme sont repre´sente´s ici pour une question de lisibilite´.
Pour le DEF (Figure 3.7-A), les deux premie`res conditions ont e´te´ interverties par
rapport a` la Figure 3.5-B de manie`re a` suivre l’ordre de pre´sentation des SER4Gy : cas
non-incube´es, incube´es rince´es et incube´es non-rince´es. Les deux figures ne sont pas a`
la meˆme e´chelle afin de pouvoir observer les diffe´rences entre les DEF.
Les tendances observe´es des DEF sont similaires a` celles discute´es pre´ce´demment
autour de la Figure 3.6, menant a` la conclusion qu’il manque une contribution des
e´nergies supe´rieures au seuil K du gadolinium par rapport au SER4Gy. Par ailleurs,
nous remarquons que l’amplitude des facteurs d’augmentation n’est pas comparable
entre le calcul et l’expe´rience, avec un maximum a` 1,17±0,003 dans le premier cas
contre 2,47±0,3 dans le deuxie`me. Les effets du gadolinium interne sont notamment
bien plus importants expe´rimentalement, relativement aux effets du gadolinium
externe, malgre´ la plus faible concentration. En terme de DEF au contraire, le
gadolinium externe a une plus grande influence car il est pre´sent en plus grande
quantite´. Ces diffe´rences sont probablement dues aux effets biologiques et locaux des
nanoparticules, de´ja` discute´s en section 3.2.3. Le test d’Anderson-Darling, applique´ au
DEF et au SER dans le cas des cellules incube´es non-rince´es (gadolinium interne et
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Figure 3.7: Comparaison des DEF obtenus dans le cytoplasme (A) avec le SER4Gy (B)
mesure´ en pre´sence de GdNP pour les trois conditions de localisation du gadolinium : non-
incube´es, incube´es rince´es et incube´es non-rince´es.
externe), donne une p-value de 0,0003. Cette valeur, largement plus petite que 0,05,
confirme que ces deux re´sultats ne sont pas re´gis par la meˆme loi.
Si nous faisons l’hypothe`se qu’une part de l’effet biologique des nanoparticules in-
cube´es est due aux e´lectrons de haut TEL, produits lors d’une ionisation K, il est
possible que cette part ne soit pas visible avec la ge´ome´trie cellulaire e´tudie´e car elle
pourrait eˆtre dilue´e dans le volume. Pour observer l’influence de ces e´lectrons il fau-
drait descendre a` une e´chelle de de´tail plus fine, de l’ordre du nanome`tre au lieu du
microme`tre. Ce point a e´te´ e´tudie´ et fait l’objet du chapitre 4. De plus, en comparant les
SER4Gy obtenus pour le Magnevist R○ par rapport a` ceux obtenus pour les GdNP non-
incube´es, nous voyons que les re´sultats sont plus importants dans le deuxie`me cas. Par
exemple, le maximum de SER4Gy obtenu en pre´sence de Magnevist R○ est de 1,4±0,15
a` 65 keV contre 1,99±0,08 pour celui obtenu en pre´sence de GdNP. Cela sugge`re une
action lie´e a` l’objet ≪ nanoparticule ≫ autre que l’effet biologique des GdNP incube´es.
En plus de l’e´tude locale pre´sente´e dans le chapitre 4, nous avons e´tudie´ l’influence de
la forme du gadolinium (homoge`ne ou nanoparticules) a` l’e´chelle cellulaire. Cela fait
l’objet de la partie 3.4.1.2.
3.3.3.2 Influence de la taille du volume d’irradiation
Nous pre´sentons dans cette partie, l’e´tude re´alise´e pour de´terminer l’influence de la
taille du milieu extra-cellulaire sur les doses moyennes calcule´es, le but e´tant d’obtenir
une valeur de saturation pour laquelle l’ajout de matie`re ne contribue plus a` la dose au
niveau de la cellule. Le milieu externe est sphe´rique dans ce cas et, de la meˆme fac¸on
que pre´ce´demment, la source surfacique est place´e avant le milieu et de meˆme taille,
mais cette fois de forme circulaire. Le nombre de photons primaires a e´te´ choisi de
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manie`re a` ce que la cellule soit traverse´e par un meˆme nombre de photons (4,4.107 ph)
quelle que soit la taille de la source. L’e´tude a e´te´ faite a` 80 keV afin de conside´rer les
e´lectrons de plus haute e´nergie pouvant contribuer a` la dose a` la cellule dans le cas des
e´nergies synchrotron. Un e´lectron de 80 keV pouvant parcourir environ 100 µm dans
l’eau, la taille maximale du volume extra-cellulaire a e´te´ choisie a` 110 µm, pour une
e´tude de 11 diame`tres de 15 µm a` cette taille maximale. Pour effectuer la comparaison
le choix a porte´ sur une seule condition, incube´es non-rince´es, qui donnait les facteurs
d’augmentation les plus importants. Les DEF moyens obtenus pour les trois parties
de la cellule sont pre´sente´s sur un meˆme graphique en fonction du diame`tre du milieu
extra-cellulaire et peuvent eˆtre trouve´s en Figure 3.8.
Figure 3.8: Comparaison des DEF obtenus au noyau, au cytoplasme et a` la membrane en
fonction de la taille du volume d’irradiation. Cas des cellules incube´es non-rince´es.
Quelle que soit la partie de la cellule, nous obtenons une augmentation similaire
du DEF en fonction de la taille du milieu extra-cellulaire. Cette constatation confirme
l’existence d’un biais duˆ a` la restriction du volume a` 15 µm et a` la non prise en compte
d’une partie de la contribution des e´lectrons de plus haute e´nergie. L’augmentation
du DEF est rapide jusqu’a` une taille de 40 µm (augmentation d’environ 8,5 %),
puis plus lente au dela` (augmentation d’environ 2 % de 40 a` 110 µm). La saturation
observe´e semble indiquer que la contribution principale a` la dose cellulaire est due
aux interactions avec le gadolinium dans un rayon de 20 µm pour un faisceau de 80 keV.
Nous avons ensuite utilise´ la ge´ome´trie a` 40 µm pour comparer le DEF moyen en
fonction de l’e´nergie de faisceau par rapport aux re´sultats a` 15 µm. Le re´sultat de la
comparaison peut eˆtre trouve´ en Figure 3.9.
Les DEF obtenus avec le volume de 40 µm semblent mieux s’accorder avec le SER4Gy
que les re´sultats de DEF a` 15 µm (cf. Figure 3.7). En effet, par rapport au seuil K
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Figure 3.9: Comparaison des DEF obtenus au noyau, cytoplasme et membrane en fonction
de l’e´nergie de faisceau, pour un milieu extra-cellulaire de taille 15 µm (A) et 40 µm (B).
du gadolinium les DEF obtenus a` 40 µm pour les e´nergies au dessus de ce seuil sont
globalement plus importants que ceux obtenus en dessous du seuil, conforme´ment a`
ce qui est observe´ pour le SER4Gy. Cela est duˆ a` la diminution de la contribution des
e´lectrons de basse e´nergie produits, qui sont en partie absorbe´s dans le milieu externe
plus e´pais avant de pouvoir atteindre la cellule. Cet effet est visible principalement a`
25 et 31 keV, pour lesquels tout le spectre d’e´lectrons est relativement bas. De plus,
nous observons une diminution des e´carts entre les diffe´rentes parties de la cellule
pour les e´nergies au dela` du seuil K. Cela pourrait indiquer que le spectre d’e´lectrons
atteignant la cellule est durci (d’e´nergie moyenne plus importante), par rapport au
volume de 15 µm, et qu’ils peuvent plus facilement atteindre les cibles profondes.
Pour les e´nergies de 40, 50 et 80 keV, nous observons une augmentation importante
des DEF. Dans ces trois cas, l’e´nergie moyenne des e´lectrons issus des interactions
photoe´lectriques est relativement haute (de 30 a` 40 keV). Ces e´lectrons peuvent donc
contribuer a` augmenter la dose au niveau de la cellule en e´tant moins atte´nue´s que pour
les autres e´nergies de faisceau. Ces aspects ont cependant pour conse´quence de de´caler
les maximums locaux. Ils sont trouve´s pour les e´nergies de 40 et 52 keV avec le milieu de
40 µm alors qu’ils sont a` 31 keV et 65 keV pour les re´sultats expe´rimentaux et le calcul
avec le milieu de 15 µm. Le mode`le avec le plus grand volume d’irradiation devrait
pourtant eˆtre le plus re´aliste compte tenu du syste`me expe´rimental. L’explication de
la position des maxima reste floue a` partir de ces re´sultats.
En ve´rifiant la valeur du test statistique, entre cette fois le DEF a` 40 µm et le
SER dans le cas incube´es non-rince´ees, la valeur obtenue est de 0,001. Cette valeur est
plus grande que celle calcule´e a` 15 µm (0,0003) mais reste ne´anmoins tre`s infe´rieure
a` 0,05. Il semble donc que le mode`le du DEF a` 40 µm soit un peu meilleur mais
qu’il n’est pas suffisant pour retrouver le SER4Gy. Il est important de rappeler ici que
l’influence biologique intrinse`que aux GdNP n’est pas prise en compte dans ce mode`le
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de simulation purement physique, ni la forme des nanoparticules, d’ou` la difficulte´ de
comparer les valeurs absolues.
Dans la majorite´ des e´tudes a` l’e´chelle cellulaire, le milieu de 15 µm a ne´anmoins
e´te´ conserve´ afin de gagner un temps de calcul conside´rable. En effet, pour obtenir
le meˆme ordre de pre´cision statistique au niveau de la cellule, 7 fois plus de photons
primaires doivent eˆtre tire´s avec le volume de 40 µm. Cela correspond a` un temps
de calcul environ trois fois plus e´leve´ que pour 15 µm. Le proble`me du temps de
calcul devient critique lors de la prise en compte des nanoparticules de gadolinium
(cf. partie 3.4.2). Le nombre de volumes a` simuler pourrait, en effet, monter jusqu’a`
20 millions pour des GdNP de 10 nm de diame`tre. Dans un tel cas, le calcul de la
dose pour une seule e´nergie de faisceau ne´cessiterait plusieurs semaines de calcul sur
un processeur. L’e´tude relative a` la comparaison des GdNP de diffe´rentes tailles est
de´crite en section 3.4.1.
La dose absorbe´e est un bon indicateur des effets physiques moyens qui peuvent
avoir lieu en pre´sence de gadolinium et est une grandeur largement utilise´e dans le do-
maine. Cependant, cette grandeur ne semble pas suffisante pour expliquer les re´sultats
obtenus expe´rimentalement. En comple´ment de cette e´tude dosime´trique, nous nous
sommes inte´resse´s a` une autre observable physique : les spectres e´lectroniques.
3.3.4 E´tude des spectres d’e´lectrons arrivant sur le noyau
Les e´lectrons de haut TEL sont suppose´s eˆtre la cause d’un fort impact radiobio-
logique. Nous avons donc exploite´ cette meˆme ge´ome´trie cellulaire (cf. Figure 3.3)
afin d’e´tudier les spectres d’e´lectrons qui atteignent le noyau, partant du principe
que le noyau est une cible cellulaire critique. Pour cela, le volume ≪ noyau ≫ a e´te´
de´clare´ comme un de´tecteur virtuel dans PENELOPE, permettant de re´colter l’e´nergie
cine´tique de tous les e´lectrons qui traversent la surface de l’exte´rieur vers l’inte´rieur. Un
exemple de spectre obtenu pour une e´nergie d’irradiation de 58 keV peut eˆtre trouve´
Figure 3.10-A.
Les spectres ont e´te´ compare´s pour les quatre conditions : controˆle, non-incube´es,
incube´es rince´es et incube´es non-rince´es. Afin de se´parer les e´lectrons provenant des
interactions avec le gadolinium de ceux de l’eau, nous avons normalise´ les spectres par
celui de controˆle. Un exemple pour l’e´nergie d’irradiation de 58 keV peut eˆtre trouve´
Figure 3.10-B.
Nous voyons, pour ce cas, des pics apparaˆıtre entre 20 et 50 keV, avec des am-
plitudes allant d’un facteur 3 a` 15. Nous pouvons remarquer que dans le cas des cel-
lules incube´es rince´es les pics sont plus fins et de´cale´s de 1 a` 2 µm par rapport aux
deux autres conditions. En effet, les e´lectrons provenant du milieu externe ont plus de
matie`re a` traverser et perdent de l’e´nergie, ayant pour conse´quence d’e´taler le spectre
vers les basses e´nergie en arrivant au noyau. En corre´lant la position des pics avec
les tables de relaxations atomiques et les e´nergies de liaisons du gadolinium (cf. an-
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Figure 3.10: A : spectre d’e´lectrons atteignant le noyau, avec une e´nergie d’irradiation RX
de 58 keV. Comparaison de quatre conditions : controˆle, non-incube´es, incube´es rince´es et
incube´es non-rince´es. B : spectre normalise´ par rapport au controˆle.
nexe A.1.2) nous pouvons essayer de pre´ciser leurs origines. A 58 keV, l’interaction
principale est l’absorption photoe´lectrique sur la couche K du gadolinium et la relaxa-
tion est radiative a` 93 % (cf. annexe A.1.3). Les photons de fluorescence interagissent
par contre pre´fe´rentiellement en couche L du gadolinium. Sachant cela, le premier pic
aux alentours de 30 keV pourrait correspondre aux photo-e´lectrons produits par in-
teraction photoe´lectrique en couche L des rayonnements de fluorescence Kα. Les raies
Kα sont en effet les de´sexcitations radiatives les plus probables (75 %), on peut donc
raisonnablement penser que leur contribution dans la production d’e´lectrons n’est pas
ne´gligeable. Suivant ce meˆme raisonnement, le deuxie`me pic moins visible pourrait cor-
respondre a` un me´lange des photo-e´lectrons M et N provenant des interactions Kα et
des photo-e´lectrons L provenant des interactions Kβ. Enfin le troisie`me aux alentours
de 46 keV devrait correspondre aux photo-e´lectrons L provenant des photons primaires.
Les photo-e´lectrons K sont encore trop atte´nue´s a` cette e´nergie pour les voir apparaitre
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dans le spectre. Nous pouvons remarquer que les e´lectrons Auger et Coster-Kro¨nig, re-
cherche´s dans de nombreuses e´tudes, sont de trop basse e´nergie pour pouvoir atteindre
le noyau.
Cette conclusion est importante pour la corre´lation de nos expe´riences sur cellules,
avec des nanoparticules qui n’inte`grent pas le noyau. En effet, la partie basse des
spectres d’e´lectrons est fortement atte´nue´e dans le cytoplasme et le milieu externe.
Deux hypothe`ses peuvent eˆtre formule´es : soit les e´lectrons de tre`s basse e´nergie
provenant des relaxations atomiques interviennent tre`s peu dans l’augmentation de
SER observe´e, soit l’ADN nucle´aire n’est pas la cible responsable d’une telle radiosen-
sibilite´. Les composites pre´sents dans le cytoplasme ou la membrane pourraient donc
eˆtre des cibles cellulaires plus probables.
Les spectres d’e´lectrons normalise´s par rapport aux controˆles ont e´te´ e´tudie´s pour
toutes les e´nergies de faisceau. Il est inte´ressant de remarquer que les pics provenant
des photons primaires (K et L) vont se de´placer en fonction de l’e´nergie du faisceau
alors que ceux provenant des photons de fluorescence resteront aux meˆmes e´nergies.
Une repre´sentation des spectres normalise´s par rapport a` l’eau pour les e´nergies de
25 keV a` 80 keV peut eˆtre trouve´e en annexe B.1.1.
Afin de quantifier l’e´volution de ces spectres normalise´s en fonction de l’e´nergie
de faisceau, deux grandeurs ont e´te´ observe´es : la quantite´ totale d’e´lectrons dus au
gadolinium (inte´grale) et leur parcours moyen dans l’eau. Le parcours moyen a e´te´
calcule´ a` partir de l’e´nergie moyenne du spectre d’e´lectrons et des tables du NIST pour
la correspondance de l’e´nergie au parcours dans l’eau [Berg 05]. Les re´sultats peuvent
eˆtre trouve´s en Figure 3.11.
Figure 3.11: Quantite´ (A) et parcours moyen (B) des e´lectrons atteignant le noyau en
fonction de l’e´nergie de faisceau. Les spectres sont normalise´s par rapport au controˆle. Trois
conditions : incube´es rince´es, non-incube´es et incube´es non-rince´es.
Nous observons, sur la Figure 3.11-A, une augmentation importante (de deux ordres
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de grandeurs) de la quantite´ d’e´lectrons qui atteignent le noyau avec l’augmentation
de l’e´nergie du faisceau. Cette augmentation globale s’accompagne d’une augmentation
de l’e´nergie moyenne de ces e´lectrons, et donc de leur parcours dans l’eau, comme nous
pouvons le voir sur la Figure 3.11-B. En analysant la quantite´ d’e´lectrons, on observe
que la courbe du gadolinium interne montre des quantite´s plus faibles que les deux
autres conditions (jusqu’a` un facteur 3), lie´ a` la plus faible concentration en gadolinium.
En termes de parcours moyen des e´lectrons, la diffe´rence entre les conditions est tre`s
peu marque´e.
Nous pouvons distinguer plusieurs phases d’augmentation a` partir de ces courbes.
Une premie`re augmentation, faible, de la quantite´ d’e´lectrons est note´e entre 25
et 50 keV dans le cas du gadolinium pre´sent a` l’exte´rieur, a` peine marque´e dans
le cas interne. Les e´lectrons observe´s proviennent principalement des interactions
photoe´lectriques en couche L. Il s’agit ici d’une diminution de la quantite´ d’e´lectrons
absorbe´s dans le milieu lorsque l’on augmente l’e´nergie de faisceau. D’apre`s la figure B,
nous voyons effectivement que le parcours moyen des e´lectrons augmente de 3 a` 15 µm
dans cette gamme d’e´nergie. Pour 25 keV par exemple, bien que les sections efficaces
d’interaction soient plus importantes qu’a` 50 keV, les e´lectrons produits en plus grand
nombre sont en majorite´ absorbe´s avant d’atteindre le noyau, avec un parcours moyen
de 3 µm.
De 50 a` 65 keV, une augmentation plus importante de la quantite´ d’e´lectrons peut
eˆtre observe´e, suivie d’un saut en passant de 65 a` 80 keV (facteur 10 d’augmentation
entre ces deux e´nergies dans le cas du Gd interne). Cette dernie`re augmentation
brusque s’accompagne d’une diminution de l’e´nergie moyenne des e´lectrons a` 80 keV.
Nous voyons ici apparaitre l’influence du pic des photo-e´lectrons K. L’e´nergie moyenne
des e´lectrons constituant ce pic devient suffisante pour atteindre le noyau a` partir
d’une e´nergie de faisceau de 80 keV, a` l’origine de cette augmentation soudaine de la
quantite´ d’e´lectron.
Il est difficile de tirer des conclusions quant a` l’effet biologique observe´ a` partir
de ces courbes. L’information de la quantite´ d’e´lectrons qui atteignent le noyau ne
peut pas eˆtre assimile´e a` une augmentation de dose car plus le parcours moyen des
e´lectrons de´tecte´s au noyau augmente, plus la fraction d’e´nergie de´pose´e dans ce
volume diminue. La comparaison avec le DEF calcule´ au noyau en Figure 3.5-A, ou
meˆme Figure 3.9-B, montre un maximum aux alentours de 31 keV. On peut assimiler
ici ce maximum a` un compromis optimal entre la quantite´ d’e´lectrons de´tecte´e et
leur e´nergie moyenne. La conclusion principale que nous pouvons tirer de cette e´tude
de spectre est celle explicite´e pre´ce´demment ; nous n’observons pas de phe´nome`ne
spe´cialement lie´ aux e´lectrons de tre`s basse e´nergie au niveau du noyau, ni de signature
tre`s marque´e du seuil K du gadolinium. La signature biologique observe´e au passage
du seuil K est peut eˆtre lie´e a` un effet dans une autre partie de la cellule mais aussi a`
l’aspect particulaire du Gd.
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3.3.5 Gadolinium homoge`ne : ce que l’on peut en tirer
Dans cette partie, nous avons utilise´ une ge´ome´trie unicellulaire pour e´tudier les
augmentations de dose et les spectres d’e´lectrons en pre´sence de gadolinium sous la
forme homoge`ne. Nous avons profite´ du gain de temps de calcul que permet ce mode`le
homoge`ne pour couvrir un large panel de donne´es en fonction de la localisation du
gadolinium.
Dans la premie`re partie de l’e´tude (cf. section 3.3.3.1), nous avons cherche´ a` mettre
en e´vidence l’effet de la cible cellulaire observe´e (le noyau, le cytoplasme et la mem-
brane) en termes de DEF moyens. Globalement, les DEF au noyau sont plus faibles
que ceux au cytoplasme et a` la membrane a` cause de la distance moyenne parcourue
par les e´lectrons produits par interaction avec le gadolinium externe. Une confrontation
des donne´es calcule´es avec les donne´es mesure´es a e´te´ faite, avec les re´sultats obtenus
en pre´sence de Magnevist R○ dans un premier temps, et ceux obtenus avec des GdNP
dans un deuxie`me temps. La comparaison des DEF obtenus dans le cas du gadolinium
pre´sent a` l’exte´rieur de la cellule avec les SER4Gy Magnevist R○ a montre´ des re´sultats
du meˆme ordre de grandeur. Une dissyme´trie est cependant observe´e par rapport au
seuil K du gadolinium, les DEF calcule´s e´tant trouve´s plus importants en dessous
du seuil alors que les SER4Gy montrent une augmentation importante juste apre`s ce
seuil. Cela a e´te´ attribue´ en partie au manque de contribution des e´lectrons de plus
haute e´nergie associe´ a` la restriction du milieu extra-cellulaire a` une taille de 15 µm de
coˆte´. L’influence de la taille de ce volume sur les re´sultats de DEF a donc e´te´ e´tudie´e
afin de mettre en e´vidence cet effet (cf. partie 3.3.3.2). Une augmentation du DEF a
e´te´ observe´e en fonction de la taille du milieu, marque´ d’une saturation a` partir de
20 µm de rayon (irradiation a` 80 keV). Ce re´sultat a confirme´ l’existence d’un biais lie´
a` la restriction de la taille du milieu externe dans notre ge´ome´trie unicellulaire. Une
comparaison des DEF calcule´s avec les volumes de 15 et 40 µm, a permis d’observer
un gain pour les e´nergies au dela` du seuil K du gadolinium. La tendance obtenue a`
40 µm se rapproche donc des re´sultats de SER4Gy dans le sens ou` ils sont plus impor-
tants pour les e´nergies au dela` du seuil K que pour celles en dessous. Ne´anmoins la
corre´lation n’est pas parfaite, les maxima locaux ne correspondent pas et le passage du
seuil n’est pas autant marque´ que pour le SER. Le volume extra-cellulaire de 15 µm a
e´te´ conserve´ dans la suite afin de gagner du temps de calcul pour la prise en compte
des nanoparticules.
La comparaison des DEF par rapport aux re´sultats de SER4Gy obtenus en pre´sence
de GdNP a montre´ des diffe´rences tre`s importantes en termes d’amplitudes. Nous avons
conclu de ces e´carts que ce mode`le dosime´trique, sans prise en compte de la forme des
nanoparticules ni de leur action biologique, n’e´tait pas suffisant pour repre´senter les
re´sultats expe´rimentaux obtenus en pre´sence de GdNP.
Pour comple´ter l’e´tude dosime´trique, une dernie`re e´tude a porte´ sur les spectres
d’e´lectrons qui atteignent le noyau cellulaire (cf. partie 3.3.4). La conclusion la
plus importante qui a pu eˆtre tire´e de cette analyse est que les e´lectrons de haut
TEL (< 10 keV) ne sont pas visibles au niveau du noyau. La contribution des
photo-e´lectrons K semble apparaˆıtre a` partir de 65 a` 80 keV. Deux hypothe`ses ont e´te´
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avance´es : soit les e´lectrons de basse e´nergie ne sont pas responsables de la re´ponse
biologique observe´e, soit l’ADN nucle´aire n’est pas la cible principale.
Afin d’approfondir les re´sultats obtenus dans l’ensemble de la section 3.3, il devient
ne´cessaire de prendre en compte la forme des nanoparticules de gadolinium a` l’e´chelle
cellulaire dans un premier temps, puis a` une e´chelle infe´rieure.
3.4 Simulation : e´tude de la forme du gadolinium
Apre`s avoir e´tudie´ l’aspect homoge`ne du gadolinium dans diffe´rentes conditions,
nous nous sommes inte´resse´s a` l’influence de la forme du gadolinium. Pour cela nous
avons tout d’abord compare´ les re´sultats obtenus en section 3.3.3.1 avec la prise en
compte de nanoparticules de diffe´rents diame`tres a` l’e´chelle cellulaire (cf. section 3.4.1).
Nous nous sommes ensuite inte´resse´s a` diffe´rentes localisations des nanoparticules au
sein de la cellule dans le cas ou` elles sont internalise´es : re´parties ale´atoirement dans
le cytoplasme, sur la membrane cellulaire et dans des ve´sicules. Ces choix de loca-
lisation ont e´te´ faits a` partir de donne´es biologiques sur cellules et tissus tumoraux
(cf. section 3.4.2). L’e´tude de cartes en deux dimensions de la dose absorbe´e a permis
d’observer l’he´te´roge´ne´ite´ des de´poˆts associe´e a` ces diffe´rentes localisations.
3.4.1 Prise en compte des nanoparticules a` l’e´chelle cellulaire
Dans cette partie, des nanoparticules de diame`tre de 10 a` 100 nm ont e´te´ e´tudie´es
a` l’e´chelle cellulaire et pour les trois conditions de localisation du gadolinium de´crites
en section 2.2.3.2. Pour les concentrations e´tudie´es ici, le nombre de volumes a` prendre
en compte peut aller jusqu’a` l’ordre du million. Cette prise en compte a pu eˆtre faite
graˆce au code Geant4.
3.4.1.1 Validation de Geant4 par rapport a` PENELOPE
Puisque la majorite´ des calculs ont e´te´ faits avec le code PENELOPE, il est
d’abord ne´cessaire de s’assurer que les deux codes donnent des re´sultats similaires
dans des conditions identiques. Les deux codes ont e´te´ compare´s sur la base de DEF
calcule´s a` l’e´chelle du centime`tre, du microme`tre et sur les spectres d’e´lectrons e´mis
par une nanoparticule de gadolinium.
La comparaison a` l’e´chelle du centime`tre a e´te´ faite a` partir du DEF calcule´ dans
un cube de 1 cm de coˆte´. Le DEF correspond au rapport de la dose absorbe´e avec
un me´lange d’eau et de gadolinium a` une concentration de 1,8 mg/ml par rapport a`
la dose dans l’eau. Le re´sultat de la comparaison avec le code PENELOPE et avec le
code Geant4 (mode`le physique Livermore) peut eˆtre trouve´ en Figure 3.12-A. Pour
calculer le DEF a` l’e´chelle microme´trique nous avons utilise´ la meˆme ge´ome´trie que
celle de´crite en section 3.3.1 (cf. Figure 3.3). Pour la comparaison, nous avons calcule´
le DEF au cytoplasme dans le cas des cellules incube´es non-rince´es avec les deux codes
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Monte Carlo. Le re´sultat de la comparaison au niveau de la cellule est pre´sente´ sous
forme d’histogramme de la meˆme manie`re qu’en section 3.3.3.1 et peut eˆtre trouve´
Figure 3.12-B.
Figure 3.12: A : Comparaison des codes PENELOPE et Geant4 pour le calcul du DEF dans
un cube de 1 cm de coˆte´, avec du gadolinium homoge`ne a` une concentration de 1,8 mg/ml. B :
comparaison du DEF au niveau du cytoplasme dans le cas des cellules incube´es non-rince´es.
Les re´sultats du DEF macroscopique (Figure 3.12-A) montrent un accord excellent
entre les deux codes Monte Carlo. Ceux du DEF au cytoplasme sont e´galement
e´quivalents mais pre´sentent ne´anmoins de faibles e´carts, inclus dans les erreurs
statistiques des valeurs obtenus avec Geant4. Pour ce calcul, 108 photons primaires
ont e´te´ tire´s dans PENELOPE et 109 dans Geant4. Nous pouvons voir que malgre´
la diffe´rence de particules primaires, les incertitudes associe´es au re´sultats de Geant4
sont encore grandes par rapport a` celles associe´es aux re´sultats de PENELOPE. Cela
est lie´ au fait que nous n’utilisons pas de re´duction de variance avec le code Geant4.
Ce point avait e´te´ discute´ dans le chapitre pre´ce´dent (cf. section 2.3.6).
Nous avons donc ve´rifie´ ici que les de´poˆts d’e´nergie e´taient e´quivalents pour les
deux codes a` l’e´chelle du centime`tre et du microme`tre. Afin de s’assurer aussi que
les relaxations atomiques sont bien prises en compte dans Geant4, nous avons fait
la comparaison de spectres d’e´lectrons sortant d’une GdNP sous irradiation. La
ge´ome´trie utilise´e pour ce calcul et les interpre´tations tire´es de ce type de spectre
sont de´taille´es dans le prochain chapitre (cf. section 4.2.1). Pour la comparaison nous
avons utilise´ une nanoparticule de 100 nm de diame`tre et un faisceau RX de 52 keV.
Le re´sultat obtenu avec le code PENELOPE et Geant4, pour deux mode`les physiques
diffe´rents, est pre´sente´ en Figure 3.13.
L’accord observe´ entre les trois spectres est tre`s satisfaisant, toutes les raies
spe´cifiques au gadolinium sont bien repre´sente´es. L’utilisation, dans Geant4, du
mode`le physique Penelope ou Livermore ne fait pas de diffe´rence sur le re´sultat. Les
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Figure 3.13: Spectres d’e´lectrons e´mis par une nanoparticule de gadolinium de 100 nm sous
irradiation RX (52 keV). Comparaison du code PENELOPE et du code Geant4 (mode`les
physiques Penelope et Livermore).
e´carts observe´s avec le re´sultat du code PENELOPE, pour les zones du spectre de
plus faible intensite´, sont certainement dus a` un proble`me de statistiques pour le
calcul avec Geant4. Les barres d’erreurs ne sont pas montre´es ici pour une question de
lisibilite´ du graphique.
Au vu de ces trois comparaisons, nous pouvons valider les calculs re´alise´s avec
le code Geant4, en termes de de´poˆts d’e´nergie et de prise en compte des diffe´rentes
sous-couches atomiques du gadolinium dans les mode`les physiques.
3.4.1.2 Re´sultats des DEF moyens avec les GdNP : Geant4
Dans cette section, l’objectif est de faire la comparaison du mode`le de gadolinium
homoge`ne et sous forme de nanoparticules. Pour cela, nous avons utilise´ la meˆme
ge´ome´trie que celle pre´sente´e en Figure 3.3. Des dimensions identiques ont e´te´ utilise´es
pour la cellule et le milieu extra-cellulaire mais le me´lange homoge`ne de gadolinium et
d’eau a e´te´ remplace´ par des nanoparticules. Un exemple de la ge´ome´trie cellule utilise´e
dans Geant4 peut eˆtre trouve´ en Figure 3.14, dans le cas des cellules non-incube´es
avec des GdNP de 100 nm de diame`tre.
La position des nanoparticules a e´te´ ge´ne´re´e ale´atoirement afin d’obtenir une
re´partition homoge`ne dans le cytoplasme, le milieu extra-cellulaire, ou les deux, selon
la condition. Nous avons e´tudie´ les trois meˆmes conditions que dans la section 3.3.3.1.
Dans chaque cas, nous avons compare´ le calcul de la dose moyenne avec un me´lange de
gadolinium homoge`ne ou avec des nanoparticules. Quatre rayons de nanoparticules ont
e´te´ utilise´s : 5, 15, 25 et 50 nm. Pour chaque condition d’incubation nous avons calcule´
le nombre de nanoparticules ne´cessaires, en fonction de leur taille, pour retrouver les
concentrations en gadolinium utilise´es pre´ce´demment. Ces calculs d’e´quivalence sont
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Figure 3.14: Repre´sentation en trois dimensions de la ge´ome´trie unicellulaire utilise´e dans
Geant4. Exemple du cas des cellules non-incube´es, avec 1450 GdNP de 100 nm de diame`tre
re´parties ale´atoirement dans le volume extra-cellulaire.
regroupe´s dans le tableau 3.2.
Table 3.2: Tableau d’e´quivalence entre les concentrations en gadolinium et le nombre de
nanoparticules a` conside´rer.
Conditions
Gd homoge`ne Nombre de nanoparticules
Concentration (mg/ml) 5 nm 15 nm 25 nm 50 nm
Incube´es rince´es 0,612 72501 2685 580 73
Non-incube´es 2,1 1447428 53608 11579 1447
Incube´es non-rince´es (ext) 1,8 1240652 45950 9925 1241
Nous voyons ici que le nombre de nanoparticules a` mode´liser, pour les cas de
cellules non-incube´es et incube´es non-rince´es est supe´rieur au million pour des GdNP
de 5 nm de rayon. Pour ces conditions, les temps de calculs ne´cessaires pour obtenir
une incertitude raisonnable sur la dose sont de l’ordre de la semaine par e´nergie
d’irradiation sur un processeur (avec 109 photons primaires). Pour le gadolinium
homoge`ne nous sommes a` l’e´chelle de la demi-journe´e.
Les DEF moyens obtenus pour les diffe´rentes formes du gadolinium en fonction
de l’e´nergie du faisceau et des trois conditions d’incubation sont repre´sente´s en
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Figure 3.15. Seul le DEF au cytoplasme a e´te´ repre´sente´ ici pour des raisons de
visibilite´. De plus les incertitudes statistiques associe´es aux DEF calcule´s au noyau
et a` la membrane sont tre`s e´leve´es, si bien qu’il est difficile d’en tirer des conclusions
significatives.
Figure 3.15: Comparaison des DEF obtenus dans le cytoplasme pour les trois conditions de
localisation du gadolinium : incube´es rince´es (A), non-incube´es (B) et incube´es non-rince´es
(C).
En observant la forme globale des trois histogrammes nous constatons que le maxi-
mum du DEF se trouve a` 58 keV dans le cas du gadolinium interne et a` 31 keV pour
le gadolinium externe. La condition incube´es non-rince´es correspond bien a` un cumul
des deux pre´ce´dentes. Une analyse de´taille´e a e´te´ faite en section 3.3.3.1 autour de ces
tendances. Concernant la prise en compte des nanoparticules, nous observons tre`s peu
de diffe´rences avec les re´sultats obtenus dans le cas homoge`ne sur le DEF moyen au cy-
toplasme. Les diffe´rences les plus visibles correspondent au cas du gadolinium externe
(cf. Figure 3.15-B), ou` nous observons un DEF le´ge`rement plus faible en pre´sence de
nanoparticules par rapport au cas homoge`ne. Cet effet est le plus visible entre 25 et
35 keV et a` 65 et 80 keV. Nous pouvons supposer qu’il y a ici un effet d’auto-absorption
des e´lectrons dans les nanoparticules qui contribue a` diminuer la dose au cytoplasme.
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Nous n’observons cependant pas de diffe´rence entre les tailles de nanoparticules.
Il est possible que les fractions des e´lectrons absorbe´s, entre les GdNP de 5 et de
50 nm, soient trop proches pour que l’on voie l’influence sur le cytoplasme dans
le cas du gadolinium externe. En revanche, dans le cas du gadolinium interne (cf.
Figure 3.15-A), nous pouvons remarquer une le´ge`re diffe´rence entre les diffe´rents
rayons de nanoparticules a` 52 keV. A` cette e´nergie, le DEF est en effet plus faible
pour les plus gros rayons (de 15 a` 50 nm), sous-entendant l’absorption d’une partie
des photo-e´lectrons K produits dans les nanoparticules.
Ces effets sont cependant faibles et peu significatifs au vu des incertitudes. Nous
pouvons conclure a` partir de ces re´sultats que l’e´tude du DEF moyen n’est pas
adapte´e pour expliquer l’augmentation tre`s importante de la re´ponse biologique en
pre´sence de nanoparticules par rapport au cas homoge`ne. Nous observons meˆme
une tendance inverse, avec un DEF au cytoplasme globalement plus faible pour le
gadolinium sous forme de nanoparticules que pour la forme homoge`ne. Il est e´galement
difficile de conclure a` une influence du diame`tre des nanoparticules. Nous avons e´tudie´
l’influence du diame`tre plus en de´tail dans le chapitre 4. L’e´tude de´crite dans la
section suivante 3.4.2 a e´te´ re´alise´e pour tenter de mettre en e´vidence la spe´cificite´ des
nanoparticules et l’influence de leur localisation dans la cellule.
3.4.2 E´tude de l’he´te´roge´ne´ite´ de la dose
Nous avons vu en section 3.2.3 que les GdNP incube´es avec les cellules causaient
la radiosensibilite´ la plus e´leve´e. Il nous a alors semble´ inte´ressant d’e´tudier plus
particulie`rement cette condition, avec une concentration en gadolinium plus e´leve´e
(2 mg/ml), afin de mettre en e´vidence les diffe´rences potentiellement lie´es a` la forme
du gadolinium. Les comparaisons ont e´te´ faites en termes de DEF moyen, dans un pre-
mier temps, afin de se re´fe´rer aux re´sultats obtenus pre´ce´demment. Nous nous sommes
ensuite inte´resse´s aux cartes de doses en deux dimensions pour observer l’he´te´roge´ne´ite´
du de´poˆt de la dose en fonction des localisations. Ces comparaisons ont e´te´ faites avec
toujours la meˆme ge´ome´trie de base que celle de´crite en Figure 3.3. La particularite´ de
cette e´tude, par rapport a` la pre´ce´dente (section 3.4.1.2), est que nous avons compare´
trois conditions d’internalisation du gadolinium base´es sur des images de microscopie
(cf. Figure 3.4.2.1). Ces conditions sont de´crite plus en de´tail dans la suite. Afin de
re´duire les erreurs statistiques pour les cartes de doses, nous avons fait cette e´tude
avec le code PENELOPE, en utilisant des GdNP de 50 nm de rayon pour limiter au
maximum le nombre de volumes a` simuler.
3.4.2.1 Ge´ome´trie des cas e´tudie´s
Les trois conditions cite´es pre´ce´demment correspondent au gadolinium sous les
formes suivantes : agglome´re´ dans des ve´sicules (appele´es lysosomes), GdNP re´parties
uniforme´ment dans le cytoplasme et GdNP re´parties sur la membrane cellulaire.
Nous comparons toujours les re´sultats avec la condition du me´lange homoge`ne de
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gadolinium et d’eau comme re´fe´rence. La Figure 3.16 est une repre´sentation de la
ge´ome´trie utilise´e pour ces quatre conditions.
Figure 3.16: Repre´sentation dans le plan YZ de la ge´ome´trie unicellulaire pour quatre cas
de prise en compte du gadolinium internalise´ : Homoge`ne (A), amas du Gd dans les lysosomes
(B), GdNP de 100 nm re´parties dans le cytoplasme (C) et re´parties sur la membrane (D).
Dans le cas homoge`ne, seul le cytoplasme est rempli d’un me´lange d’eau et de
gadolinium a` une concentration de 2 mg/ml (Figure 3.16-A). Pour les lysosomes,
l’e´quivalent des 2 mg/ml a e´te´ obtenu avec six sphe`res de 340 nm de diame`tres remplies
de gadolinium (Figure 3.16-B). Les sphe`res ont e´te´ place´es de manie`re syme´trique, au
milieu du cytoplasme, sur les six demi-axes de la ge´ome´trie (X-, X+, Y-, Y+, Z- et
Z+). Pour les deux conditions conside´rant les nanoparticules, 237 GdNP de 100 nm
de diame`tre ont e´te´ re´parties ale´atoirement a` l’inte´rieur du cytoplasme, dans un cas
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(Figure 3.16-C), et sur une fine couche autour de la membrane dans un deuxie`me
cas (Figure 3.16-D). L’irradiation est faite de la meˆme fac¸on que pour les e´tudes
pre´ce´dentes, c’est a` dire avec une source surfacique carre´e de 15 µm de coˆte´ place´e
devant le milieu extra-cellulaire.
Le choix de ces conditions n’a pas e´te´ fait au hasard. Il est base´ sur des images
re´alise´es a` l’ESRF par microscopie e´lectronique avec des nanoparticules d’or et par
microscopie a` fluorescence avec les nanoparticules de gadolinium. La Figure 3.17
montre les images sur lesquelles nous nous sommes base´s pour ce mode`le.
Figure 3.17: A et B : images re´alise´es par microscopie e´lectronique sur des tissus tumoraux
d’un rat euthanasie´ 24h (A) et 6 jours (B) apre`s injection de AuNP de 15 nm [Boby 10]. C :
image re´alise´e par microscopie a` fluorescence sur cellules F98 apre`s 5 h d’incubation avec des
GdNP (Florence Taupin).
Pour le mode`le des nanoparticules re´parties sur la membrane, il s’agit de la condi-
tion la plus probable pour les expe´riences cellulaires faites a` l’ESRF avec les GdNP,
dont les re´sultats ont e´te´ pre´sente´s en section 3.2. En effet, ce point avait e´te´ discute´
dans le chapitre pre´ce´dent (cf. section 2.2.2). Les images, re´alise´es par microscopie
a` fluorescence par Florence Taupin, montraient une agglome´ration spe´cifique des
GdNP sur les membranes comme nous pouvons le voir sur la Figure 3.17-C (cf. aussi
Figure 2.2.2). Les deux autres mode`les e´tudie´s, des nanoparticules re´parties dans le
cytoplasme ou agglome´re´es dans des lysosomes, sont base´s sur les Figures 3.17-A et
B. Ces images ont e´te´ re´alise´es par Laure Bobyk durant sa the`se [Boby 10], sur des
tissus tumoraux (gliomes F98) de rats euthanasie´s 24h (Figures 3.17-A) et 6 jours
(Figures 3.17-B) apre`s injection de nanoparticules d’or de 15 nm de diame`tre [Nanob].
Sur ces images, nous pouvons voir que dans le premier cas, les AuNP se trouvent dans
des petites ve´sicules, nomme´es endosomes. Sur cette image les nanoparticules sont
relativement espace´es les unes des autres. C’est ce que nous avons assimile´ dans notre
mode`le a` une re´partition uniforme des NP dans le cytoplasme. Sur la deuxie`me image,
re´alise´e 6 jours apre`s injection, les AuNP se sont concentre´es dans les lysosomes.
Cette image a servi de base pour notre mode`le d’agglome´ration du gadolinium dans
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des lysosomes. Les deux images faites par Laure Bobyk ont montre´ que les AuNP de
15 nm semblent entrer dans les cellules par endocytose [Cant 12], ce qui n’a pas e´te´
montre´ avec les GdNP utilise´es dans nos expe´riences.
Au vu de ces images, l’irradiation va certainement jouer un roˆle diffe´rent selon le
temps pendant lequel les cellules (ou le tissu) sont incube´es avec les nanoparticules.
Nous avons calcule´ les doses moyennes absorbe´es au noyau, au cytoplasme et a` la
membrane en fonction de l’e´nergie du faisceau d’irradiation. Ces re´sultats sont pre´sente´s
en section 3.4.2.2. Les cartes de doses 2D dans le plan YZ ont aussi e´te´ e´tudie´es pour
trois e´nergies de faisceau (31, 52 et 65 keV) et sont de´crites en section 3.4.2.3.
3.4.2.2 Comparaison des DEF moyens
Pour se re´fe´rer aux autres e´tudes qui ont e´te´ faites pre´ce´demment, nous avons
commence´ par comparer les doses moyennes dans les trois parties cellulaires de notre
mode`le. La Figure 3.18 regroupe les re´sultats obtenus.
Au premier abord, nous pouvons remarquer que la forme et la localisation du
gadolinium influe de fac¸on importante sur les diffe´rentes parties cellulaires. Si le
DEF obtenu au noyau (Figure 3.18-A) est relativement semblable pour les quatre
conditions, les DEF au cytoplasme (Figure 3.18-B) et a` la membrane (Figure 3.18-C)
de´pendent en revanche beaucoup de la condition.
Pour ce qui est du noyau, nous observons une diminution du DEF dans le cas
des GdNP place´es sur la membrane, simplement lie´e a` l’absorption d’une partie des
e´lectrons qui doivent traverser 3 µm au lieu de 1,5 µm en moyenne dans les trois
autres cas.
Au niveau du cytoplasme, d’importantes diffe´rences apparaissent entre les quatre
conditions, rappelant les effets d’auto-absorption observe´s en section 3.4.1.2. La condi-
tion homoge`ne domine les autres. Nous pouvons de´ja` observer une forte diminution
du DEF en passant aux nanoparticules de 100 nm de diame`tre, surtout apre`s le
seuil K, laissant penser qu’une majorite´ des photo-e´lectrons K, produits a` 52 keV,
de´posent leur e´nergie dans les nanoparticules. L’effet est encore plus visible avec les
lysosomes de 340 nm de diame`tre, ce qui renforce l’hypothe`se pre´ce´dente. Dans le cas
des nanoparticules sur la membrane, on observe un cumul de l’effet d’absorption par
les NP elles meˆmes et de l’e´nergie en partie perdue dans le milieu extra-cellulaire.
Ces conclusions laissent a` penser que le cas homoge`ne devrait avoir un impact plus
important sur la cellule qu’en pre´sence de nanoparticules. Ce phe´nome`ne pourrait
potentiellement eˆtre observe´ expe´rimentalement avec des nanoparticules qui seraient
neutres pour les cellules apre`s incubation, ce qui n’est pas le cas de celles utilise´es
dans nos expe´riences (cf. Figure 3.1). Il est aussi possible que l’augmentation de dose
locale autour des nanoparticules soit dilue´e dans le volume du cytoplasme et ne soit
donc pas visible sur ce graphique.
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Figure 3.18: Comparaison des DEF obtenus dans le noyau (A), le cytoplasme (B) et la
membrane (C) pour les quatre conditions de localisation du gadolinium incube´ : homoge`ne,
amas dans les lysosomes, NP de 100 nm re´parties dans le cytoplasme et re´parties sur la
membrane.
En s’inte´ressant a` la membrane, on remarque que le DEF est beaucoup plus
important dans le cas des nanoparticules place´es a` proximite´ de celle-ci. L’effet
d’augmentation est directement visible ici graˆce au volume tre`s fin de la membrane.
En effet, les nanoparticules sont place´es dans une bande de 120 nm de largeur autour
de la membrane. La dose a` la membrane refle`te donc correctement l’augmentation de
dose locale, a` quelques nanome`tres des nanoparticules. En particulier, nous voyons ici
tre`s clairement apparaˆıtre l’impact du passage du seuil K du gadolinium sur le DEF,
ce qui rappelle les tendances observe´es pour le SER4Gy.
Afin de ve´rifier cette similitude, nous avons confronte´ sur trois histogrammes les
re´sultats de SER4Gy, dans le cas expe´rimental des cellules incube´es rince´es, et ceux du
DEF au noyau (cf. Figure 3.19-A), au cytoplasme (cf. Figure 3.19-B) et a` la membrane
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(cf. Figure 3.19-C), dans le cas simule´ des GdNP re´parties a` proximite´ de la membrane.
Ce mode`le devrait eˆtre le plus re´aliste au vu des images observe´es par microscopie a`
fluorescence (cf. Figure 3.17-C). Le SER4Gy a e´te´ ≪ normalise´ ≫ par rapport a` la haute
e´nergie du DEF afin de s’affranchir des effets biologiques discute´s en section 3.2.3.
Toutes les valeurs de SER4Gy ont pour cela e´te´ multiplie´es par un facteur correctif, e´gal
au rapport du DEFCobalt sur le SERCobalt (facteur 0,7 environ). Cette astuce permet
de se focaliser sur la comparaison des tendances, qui devraient de´pendre seulement des
lois physiques d’interactions.
Figure 3.19: Confrontation du SER4Gy obtenu expe´rimentalement pour les cellules incube´es
rince´es et du DEF au noyau (A), au cytoplasme (B) et a` la membrane (C) dans le cas de
GdNP de 100 nm de diame`tre re´parties sur la membrane. Le SER4Gy est mis a` l’e´chelle du
DEF a` l’e´nergie du cobalt 60.
Nous pouvons remarquer sur cette figure, que seul la tendance du DEF a` la mem-
brane est cohe´rente avec celle du SER4Gy. On observe en effet une augmentation
marque´e du DEF a` la membrane au passage du seuil K du gadolinium a` 52 keV,
qui n’est pas visible pour le noyau et le cytoplasme. Le test statistique applique´ aux
deux distributions de la Figure 3.19-C donne une p-value de 0,113. Cette constatation
indique que la membrane est probablement une cible prioritaire quant a` la radiosensi-
bilite´ observe´e expe´rimentalement en pre´sence de GdNP.
Globalement, notre mode`le surestime l’effet des e´nergies infe´rieures au seuil K
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du gadolinium et sous-estime plutoˆt l’effet a` 65 et 80 keV par rapport aux re´sultats
expe´rimentaux. Comme cela avait e´te´ discute´ pre´ce´demment, il est probable que
l’effet biologique final ne soit pas seulement duˆ a` une partie de la cellule mais a` une
combinaison d’effets cumule´s sur l’ensemble de la cellule. D’apre`s la comparaison
observe´e Figure 3.19-C nous pouvons penser que les dommages a` la membrane sont
responsables d’une part importante de la radiosensibilite´ finale, mais les dommages
au niveau du noyau et du cytoplasme peuvent aussi avoir un roˆle. Il ne faut pas
oublier non plus que ce mode`le cellulaire est tre`s syme´trique et que le noyau peut
potentiellement se retrouver plus proche de la membrane dans la re´alite´. Nous
voyons par exemple sur la Figure 3.18-A que le maximum de DEF au noyau est
trouve´ a` 65 keV. On peut penser que si cet effet s’ajoute a` celui de la membrane,
la sous-estimation du mode`le constate´e a` 65 keV (cf. Figure 3.19-C) pourrait eˆtre
comble´e. Cependant, au vu des approximations du mode`le de simulation et des
incertitudes importantes associe´es aux re´sultats expe´rimentaux, il reste difficile
de donner un exemple plus pre´cis de la forme que pourrait prendre la combinai-
son des effets sur les diffe´rents composites cellulaires. La tendance expe´rimentale
n’est probablement pas comple`tement reproductible ce qui permet de relativiser les
le´ge`res diffe´rences observe´es avec le DEF a` la membrane a` 65 keV et en dessous du seuil.
3.4.2.3 Comparaison des cartes de de´poˆt de dose dans la cellule
Pour comple´ter l’e´tude mene´e dans ce chapitre autour de la ge´ome´trie cellulaire,
nous nous sommes inte´resse´s finalement a` l’he´te´roge´ne´ite´ de la dose de´pose´e, lie´e aux
diffe´rentes formes du gadolinium. Cela a e´te´ fait en e´tudiant le de´poˆt de dose en trois
dimensions dans le volume d’inte´reˆt. Pour chaque simulation, une matrice de dose de
15 µm de coˆte´ compose´e de 100×100×100 bins a e´te´ calcule´e. Trois e´nergies ont e´te´
teste´es pour la comparaison : 31, 52 et 65 keV. Les cartes de doses utilise´es dans cet
exemple correspondent au plan YZ de la matrice, a` x = 0, c’est a` dire le plan qui passe
par le centre de la cellule. Dans chaque cas les cartes de dose dans l’eau ont aussi e´te´
calcule´es afin de les diviser aux cartes de doses en pre´sence de gadolinium et obtenir
des cartes de DEF. Ces cartes apportent une information diffe´rente et plus locale que
le DEF moyen. Les images ont e´te´ re´alise´es avec le code GNU Octave a` partir des
matrices de doses fournies par PENELOPE. La comparaison des images, pour les trois
e´nergies et des quatre conditions de localisation du gadolinium, peut eˆtre trouve´e sur
la Figure 3.20.
Les images, de gauche a` droite, correspondent aux conditions : homoge`ne, ly-
sosomes, NP re´parties dans le cytoplasme et NP re´parties sur la membrane. Nous
avons utilise´ une e´chelle commune logarithmique, allant d’une DEF de 1 a` 3, afin de
comparer les e´nergies et les conditions entre elles. L’he´te´roge´ne´ite´ de de´poˆt de la dose
est flagrante sur ces images.
Si l’on compare les diffe´rentes e´nergies, on constate que le DEF est globalement
le plus faible a` 31 keV et le plus e´leve´ a` 52 keV, en accord avec les DEF moyens
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Figure 3.20: Comparaison des cartes de DEF dans le plan YZ, a` x = 0, pour les e´nergies 31,
52 et 65 keV et les quatre conditions de localisation du gadolinium : homoge`ne, lysosomes,
GdNP internes et sur la membrane
au cytoplasme e´tudie´s en Figure 3.18. La condition qui permet d’obtenir le DEF le
plus e´leve´ est celle du gadolinium accumule´ dans les lysosomes, avec un DEF allant
jusqu’a` 100 au centre des lysosomes a` 52 keV. Le maximum de dose est bien suˆr dans
le gadolinium lui meˆme mais on observe ne´anmoins une diffusion de la dose autour
du lysosome. Un DEF supe´rieur a` 3 est observe´ dans un halo d’environ 700 nm de
rayon a` partir du centre du lysosome. Cette augmentation tre`s intense a` proximite´
des amas de gadolinium, est due a` la forte production d’e´lectrons de basse e´nergie
(< 2 keV), photo-e´lectrons K et e´lectrons Auger et Coster-Kro¨nig issus des cascades de
relaxations atomiques. Une telle augmentation de dose pourrait de´truire le lysosome,
de´gaˆt potentiellement le´tal pour la cellule [Turk 09]. Dans un cas comme celui pre´sente´
sur la Figure 3.17-B, il peut aussi se trouver tre`s proche des cibles critiques cellulaires,
comme l’ADN nucle´aire, et cre´er des dommages le´taux a` cause de cette tre`s forte
production d’e´lectrons. Cependant, le gradient de DEF a` 52 keV est important dans
cette zone, le DEF n’e´tant de´ja` plus qu’a` 1,5 environ 50 nm plus loin (rayon de 750 nm
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a` partir du centre). Pour les deux autres e´nergies, mais surtout pour 65 keV, ce gradient
est plus faible. A` 65 keV on observe par exemple un DEF moins e´leve´ dans les lysosomes
(DEF maximum = 40 au centre) avec un DEF supe´rieur a` 3 qui reste dans un halo de
500 nm environ autour du lysosome, mais un DEF supe´rieur a` 1,5 qui s’e´tend jusqu’a`
1 µm.
Cette diffe´rence observe´e sur l’e´tendue de la diffusion de la dose est princi-
palement due a` l’e´nergie des photo-e´lectrons K produits. A` 52 keV, ces e´lectrons
sont produits avec une e´nergie de 1,8 keV (e´quivalent a` une porte´e de 200 nm
environ). A` 65 keV, ces e´lectrons sont produits en moins grand nombre qu’a` 52 keV,
mais avec une e´nergie de 14,8 keV (porte´e d’environ 5 µm). Cela explique que l’on
puisse observer un DEF supe´rieur a` 1, a` plusieurs microme`tres des amas de gadolinium.
Les deux configurations en pre´sence de nanoparticules de 100 nm me`nent aussi a` une
augmentation de la dose localement tre`s supe´rieure au cas homoge`ne. Les phe´nome`nes
locaux observe´s sont les meˆmes que pour les lysosomes, a` moindre e´chelle car la quantite´
de gadolinium est plus faible. Au centre des GdNP, le DEF monte jusqu’a` 20 a` 52 keV,
et jusqu’a` 5 et 7 pour 31 et 65 keV respectivement.
Les re´sultats expe´rimentaux obtenus donnent un SER4Gy maximum a` 65 keV. Cela
laisse penser que les cibles cellulaires responsables d’un tel effet se trouvent de quelques
nanome`tres jusqu’a` quelques microme`tres des nanoparticules. Au sein d’un amas
d’atomes de gadolinium, un seul e´ve´nement K peut entraˆıner une cascade d’ionisations
et de relaxations atomiques, menant a` la production d’un grand nombre d’e´lectrons.
En effet, en plus du photo-e´lectron K produit apre`s une ionisation, les photons de
fluorescence issus des relaxation ont une probabilite´ non-ne´gligeable d’interagir dans
les atomes de gadolinium environnant, ajoutant a` la production d’e´lectrons de basse
e´nergie. Ce phe´nome`ne en cascade laisse penser qu’un seul e´ve´nement K pourrait
potentiellement cre´er un dommage le´tal a` la cellule, si la nanoparticule active´e se
trouve suffisamment proche d’une cible importante.
Dans notre cas expe´rimental, les nanoparticules e´tant agglome´re´es sur la membrane,
le dommage le´tal le plus probable devrait eˆtre une destruction locale de la membrane
a` proximite´ d’une nanoparticule active´e. Nous devons toutefois apporter une nuance a`
cette remarque, du fait que les nanoparticules simule´e sont de diame`tre 100 nm alors
que celles utilise´es dans l’expe´rience font 2 a` 3 nm. Les augmentations de doses locales,
observe´es dans notre mode`le des GdNP re´parties sur la membrane, devraient eˆtre moins
intenses si l’on conside`re des GdNP de 3 nm isole´es. Il a cependant e´te´ observe´ sur des
images que les nanoparticules pouvaient s’agglome´rer par paquets (cf. Figure 2.2.2).
Notre approximation faite a` 100 nm ne devrait donc pas eˆtre trop e´loigne´e du cas
expe´rimental.
3.4.3 Bilan quant a` la prise en compte des nanoparticules
Dans cette partie nous avons e´tudie´ l’influence de la forme du gadolinium (particu-
laire ou distribue´ de manie`re homoge`ne) sur la dose moyenne aux diffe´rents composites
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cellulaire et sur les cartes de doses.
Une premie`re e´tude, faite avec le code Geant4, nous a permis d’e´tudier diffe´rentes
tailles de nanoparticules a` l’e´chelle cellulaire pour les trois conditions d’incubation
expe´rimentales. L’observable physique principalement utilise´e pour effectuer la com-
paraison est le DEF moyen, calcule´ au niveau du cytoplasme. Nous avons montre´
dans la partie 3.4.1 que la prise en compte des GdNP ne laisse observer que peu de
diffe´rences avec le cas homoge`ne sur le DEF au cytoplasme. Globalement, les DEF
obtenus avec les GdNP sont plus faibles que ceux obtenus dans le cas homoge`ne. Cela
a e´te´ attribue´ a` l’absorption d’une partie de l’e´nergie disponible, au sein meˆme des
nanoparticules, menant a` la diminution de la contribution au cytoplasme. Aucune
diffe´rence significative n’a pu eˆtre observe´e entre les diffe´rentes tailles de GdNP au
vu des incertitudes statistiques, a` part une le´ge`re diminution du DEF avec l’augmen-
tation du diame`tre dans le cas des cellules incube´es rince´es. Nous avons pu conclure
que le DEF moyen, a` l’e´chelle du cytoplasme, n’e´tait probablement pas une observable
adapte´e pour repre´senter la spe´cificite´ des nanoparticules et expliquer une l’augmenta-
tion expe´rimentale en pre´sence de celles-ci.
Dans l’ensemble, nous avons e´te´ confronte´s a` des proble`mes d’incertitudes sta-
tistiques tre`s importantes pour cette e´tude re´alise´e avec le code Geant4, malgre´ des
temps de calculs de´ja` tre`s longs (plusieurs jours par e´nergie et condition). L’ex-
ploitation du code Geant4 pour l’e´tude d’autres observables physiques, et chimique
avec Geant4-DNA, constitue l’une des perspectives principales de ce travail de the`se.
Ne´anmoins, il serait ne´cessaire de de´velopper un outil de re´duction de variance adapte´
a` l’e´chelle nanome´trique.
Dans une deuxie`me partie nous nous sommes inte´resse´s a` l’e´tude de la forme du
gadolinium dans le cas des cellules incube´es rince´es avec une concentration de 2 mg/ml
(cf. partie 3.4). Quatre mode`les de localisation du gadolinium ont e´te´ compare´s, base´s
en partie sur des images de microscopie : cas homoge`ne, amas dans des lysosomes,
GdNP re´parties dans le cytoplasme et sur la membrane.
Nous avons montre´ que la membrane est certainement une cible cellulaire privile´gie´e
quant aux dommages responsables de la mort cellulaire observe´s expe´rimentalement. En
effet, nous avons obtenu une bonne corre´lation entre le DEF moyen a` la membrane (dans
la condition des GdNP re´parties sur la membrane) et le SER4Gy (cf. Figure 3.19-C).
De plus, l’e´tude des cartes de DEF en 2D a permis d’observer une augmentation locale
tre`s forte a` proximite´ des NP. Nous avons estime´ que le dommage le´tal le plus probable
devait eˆtre une destruction locale de la membrane, a` proximite´ d’une nanoparticule
dans laquelle une interaction photoe´lectrique en couche K aurait eu lieu.
Ces conclusions sont tre`s inte´ressantes d’un point de vue radiobiologique. Cepen-
dant, les observations faites de l’augmentation de dose locale autour des NP restent
qualitatives. Afin de comprendre plus en de´tails l’amplitude et la porte´e de cette aug-
mentation locale et les e´lectrons qui sont mis en jeux dans les dommages biologiques,
il devient ne´cessaire de passer a` une e´chelle nanome´trique plutoˆt que microme´trique.
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3.5 Bilan ge´ne´ral de l’e´tude cellulaire
Ce chapitre a e´te´ consacre´ a` la mode´lisation, a` l’e´chelle d’une cellule, des
phe´nome`nes physiques qui ont lieu en pre´sence de gadolinium. Les expe´riences
re´alise´es a` l’ESRF ont servi de re´fe´rence tout au long de l’e´tude.
Les re´sultats expe´rimentaux, analyse´s dans la section 3.2, ont montre´ une radio-
sensibilite´ particulie`rement importante pour les cellules incube´es 5h avec les GdNP.
Un bilan interme´diaire de ces re´sultats peut eˆtre trouve´ au paragraphe 3.2.4. Deux
hypothe`se ont pu eˆtre avance´es pour expliquer une telle sensibilite´ aux rayonnements,
le re´sultat observe´ devant certainement eˆtre une combinaison des deux. L’une d’elle
est d’ordre biologique. Il a e´te´ montre´ que les GdNP incube´es peuvent bloquer le cycle
cellulaire dans une phase qui les rend plus radiosensibles. Cet effet devrait eˆtre le meˆme
quelle que soit l’e´nergie du rayonnement. Une deuxie`me, d’ordre physique et respon-
sable des disparite´s observe´es entre les e´nergies, concerne l’augmentation de dose locale
tre`s importante au voisinage des GdNP. Cette dernie`re hypothe`se a pu eˆtre ve´rifie´e par
la simulation, de´crite notamment dans la dernie`re partie de ce chapitre avec l’e´tude
des cartes de doses absorbe´e dans le plan YZ. En mode´lisant le cas de nanoparticules
re´parties ale´atoirement sur la membrane (le plus proche du cas expe´rimental) nous
avons montre´ qu’il existait une bonne corre´lation entre le SER4Gy et le DEF calcule´ a`
la membrane (cf. paragraphe 3.4.3). Dans l’e´tude des spectres d’e´lectrons, re´alise´e avec
du gadolinium homoge`ne, nous avions aussi montre´ que les e´lectrons de haut TEL ne
semblaient pas avoir d’influence au niveau du noyau (cf. paragraphe 3.3.5).
Nous estimons donc que la membrane devrait eˆtre la cible privile´gie´e pour expliquer
la radiosensibilite´ observe´e expe´rimentalement, a` cause de l’augmentation de dose
locale autour des GdNP. Cet effet serait combine´ a` un cumul des dommages sur
l’ensemble de la cellule.
Par ailleurs, l’e´tude re´alise´e avec le code Geant4 n’a montre´ aucune diffe´rence signi-
ficative entre les diffe´rentes tailles de nanoparticules, la grandeur utilise´e e´tant le DEF
moyen calcule´ au cytoplasme. Deux proble`mes ont e´te´ mis en e´vidence. Le premier
concerne la difficulte´ d’obtenir des incertitudes satisfaisantes sur les re´sultats obtenus
avec Geant4 avec des temps de calculs raisonnables. Cela vient principalement du fait
qu’il n’y a pas pour l’instant d’outils de re´duction de variance adapte´ a` notre applica-
tion a` l’e´chelle des nanoparticules. Le de´veloppement d’un tel outil constituerait une
perspective inte´ressante de ce travail de the`se. Le deuxie`me point concerne le choix de
l’observable, qui semble ne pas eˆtre adapte´ pour observer l’influence locale des nano-
particules et les diffe´rences associe´es a` leur taille. L’effet spe´cifique des GdNP paraˆıt
noye´ dans le volume de la cellule. Le chapitre 4 est consacre´ a` l’e´tude plus de´taille´e de
l’effet de ≪ point chaud ≫ associe´ a` l’objet nanoparticule. Le passage a` une e´chelle na-
nome´trique permettra d’observer les e´lectrons de basse e´nergie en fonction de l’e´nergie
de faisceau et du diame`tre des nanoparticules.
123

Chapitre 4
Re´sultats : autour de la
nanoparticule
Sommaire
4.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125
4.2 E´tude des spectres . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 126
4.2.1 Ge´ome´trie utilise´e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 126
4.2.2 Spectres photons et e´lectrons e´mis par une NP . . . . . . . . 127
4.2.3 E´volution en fonction de l’e´nergie du faisceau . . . . . . . . . 130
4.2.4 Influence de la taille de la nanoparticule . . . . . . . . . . . . 131
4.2.5 Bilan de l’e´tude des spectres . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135
4.3 Dose de´pose´e autour d’une NP a` l’e´chelle nanome´trique . 136
4.3.1 Ge´ome´trie utilise´e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 136
4.3.2 Profils de dose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 136
4.3.3 E´tude du DEF en fonction de l’e´nergie de faisceau . . . . . . 139
4.3.4 E´tude du DEF en fonction de la taille de la NP . . . . . . . . 140
4.3.5 Bilan de l’e´tude de dose locale . . . . . . . . . . . . . . . . . . 143
4.4 Comparaison avec des donne´es expe´rimentales . . . . . . . 144
4.5 Bilan de l’e´tude locale autour de la nanoparticule . . . . . 148
4.1 Introduction
Nous avons vu dans le chapitre pre´ce´dent que l’e´chelle cellulaire ne permettait pas
de traiter en de´tail les phe´nome`nes ayant lieu a` l’e´chelle des nanoparticules. Nous avons
donc poursuivi l’e´tude de simulation en descendant a` l’e´chelle du nanome`tre. L’objectif
a e´te´ ici de caracte´riser le comportement d’une seule nanoparticule sous irradiation a`
travers l’analyse de diffe´rentes grandeurs et en comparant deux mate´riaux : l’or et le
gadolinium. Cela nous a permis de comple´ter les re´sultats obtenus dans le chapitre 3
en e´tudiant plus pre´cise´ment les GdNP utilise´es dans les expe´riences. La comparaison
avec l’or a e´te´ faite afin de comparer l’efficacite´ de ces deux types de nanoparticules,
les AuNP e´tant celles qui ont e´te´ le plus e´tudie´es dans la litte´rature (cf. chapitre 1) et
que nous avons utilise´es lors de la premie`re anne´e de the`se (cf. section 2.2.4).
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Nous nous sommes inte´resse´s a` deux observables physiques repre´sentatives de l’effet
local des nanoparticules sous irradiation : les spectres de particules secondaires (prin-
cipalement les e´lectrons) sortant de la NP et la dose de´pose´e dans un rayon de 500 nm
autour de celle-ci. Ces deux grandeurs ont e´te´ e´tudie´es en fonction de l’e´nergie du
faisceau RX et du diame`tre de la nanoparticule.
Le chapitre est divise´ en trois parties. Les deux premie`res sont consacre´es a` l’e´tude
parame´trique de ces deux grandeurs, avec la simulation Monte Carlo. Dans la dernie`re
partie, nous avons compare´ les re´sultats obtenus autour des nanoparticules d’or, avec
des donne´es expe´rimentales re´alise´es sur plasmides dans les publications de Brun et
al. [Brun 09b] et McMahon et al. [McMa 11b].
4.2 E´tude des spectres
Cette section est consacre´e a` l’e´tude des spectres de particules secondaires e´mises
par une NP sous irradiation, en s’inte´ressant plus particulie`rement aux spectres
d’e´lectrons. Dans un premier temps, nous avons analyse´ les spectres individuels au
dessus des seuils K de chaque e´le´ment. Puis nous avons fait une e´tude quantitative des
spectres d’e´lectrons en fonction de l’e´nergie d’irradiation et du rayon des nanoparti-
cules, en comparant les variations obtenues pour l’or et le gadolinium. Deux quantite´s
ont e´te´ utilise´es pour cette analyse : l’e´nergie moyenne des e´lectrons et la quantite´
totale d’e´lectrons e´mis (inte´grale du spectre). Nous avons aussi cherche´ a` estimer le
taux d’e´lectrons de basse e´nergie produits en fonction de la taille de nanoparticule. Le
seuil conside´re´ ici pour la ≪ basse e´nergie ≫ est 5 keV, car il correspond a` un parcours
des e´lectrons dans l’eau infe´rieur a` 1 µm. De plus, les calculs re´alise´s par Nikjoo et
al. [Nikj 02, Nikj 10] associent une efficacite´ biologique relative (EBR) importante a`
ces e´lectrons (en termes de nombres de CDB cre´e´es), allant jusqu’a` un facteur 4,5 pour
des e´lectrons de 300 eV.
Nous avons couvert une gamme d’e´nergie d’irradiation allant de 30 keV a` 2 MeV
pour l’or et de 25 keV a` 1,25 MeV pour le gadolinium. Les diame`tres ont e´te´ choisis
dans les deux cas entre 2 et 100 nm. Tous les spectres re´alise´s dans cette partie ont e´te´
construits avec 200 bins en e´nergie. La ≪ densite´ de probabilite´ ≫ mesure´e correspond
au nombre de particules de´tecte´es dans chaque bin, divise´ par la largeur du bin (en eV)
et par le nombre de photons primaires.
4.2.1 Ge´ome´trie utilise´e
La ge´ome´trie que nous avons utilise´e dans PENELOPE pour faire cette e´tude de
spectre est repre´sente´e en Figure 4.1.
La nanoparticule sphe´rique (en violet) est centre´e dans le repe`re et entoure´e
de deux de´tecteurs virtuels de PENELOPE, de forme cylindrique : un de´tecteur
e´lectrons/positrons d’abord (orange) et de´tecteur photon ensuite (bleu). Les positrons
ne pouvant eˆtre cre´e´s qu’en faible nombre avec le faisceau de cobalt 60, nous nous
inte´ressons donc surtout aux spectres d’e´lectrons avec le premier de´tecteur. La trajec-
toire des particules est stoppe´e lorsqu’elles sont de´tecte´es. Puisque l’on cherche uni-
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Figure 4.1: Repre´sentation dans le plan YZ de la ge´ome´trie de nanoparticule, utilise´e pour
obtenir les spectres d’e´lectrons et de photons secondaires e´mis a` la sortie de celle-ci lorsqu’elle
est irradie´e.
quement ici a` e´tudier les particules secondaires cre´e´es dans le mate´riau lourd, la source
de photons est place´e juste devant la NP, sans atte´nuation pre´alable dans un volume
d’eau. La source est place´e a` l’inte´rieur du de´tecteur e´lectrons/positrons pour ne pas
perturber la mesure. Il s’agit d’une source surfacique de forme circulaire et de meˆme
rayon que la nanoparticule e´tudie´e.
4.2.2 Spectres photons et e´lectrons e´mis par une NP
Dans un premier temps, nous pre´sentons ici un exemple de spectres de´taille´s,
obtenus a` la sortie de la nanoparticule. Sur la Figure 4.2, sont reporte´s les spectres
d’e´lectrons (A) et de photons (B) secondaires, associe´s a` une AuNP de 100 nm de
diame`tre irradie´e avec un faisceau RX de 85 keV (au dessus du seuil K de l’or :
80,7 keV). Nous avons compare´ sur le meˆme graphique les spectres de particules
secondaires e´mises si l’on conside`re la nanoparticule remplie d’eau. Les spectres ont e´te´
de´tecte´s entre une e´nergie minimale de 1 keV et l’e´nergie maximale du faisceau, 85 keV.
En comparant les spectres de l’eau par rapport a` ceux de l’or, nous observons
une tre`s grande diffe´rence de production des rayonnements secondaires a` la sortie de la
nanoparticule. Pour le spectre d’e´lectrons, celui de l’or est supe´rieur a` l’eau d’un facteur
10 a` 109 selon l’e´nergie du spectre observe´e. Avec cette constatation, nous comprenons
aise´ment que cela puisse mener a` une augmentation de dose tre`s importante a` proximite´
des nanoparticules lourdes, comme nous l’avions observe´ a` une e´chelle supe´rieure dans
le chapitre pre´ce´dent (cf. Figure 3.20).
Dans l’eau, l’interaction principale des photons est la diffusion Compton.
Nous n’observons pas de raies caracte´ristiques de relaxation lie´es aux interactions
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Figure 4.2: Comparaison des spectres d’e´lectrons (A) et de photons (B) pour une nanopar-
ticule de 100 nm de diame`tre remplie d’or ou d’eau. L’e´nergie d’irradiation est de 85 keV.
photoe´lectriques des photons sur les mole´cules d’eau car leurs e´nergies sont trop faibles
pour eˆtre de´tecte´es sur ce spectre. Dans l’or, c’est l’interaction photoe´lectrique en
couche K qui est la plus probable. A` partir des tables d’e´mission de fluorescence (cf.
Table A.4) et des e´nergies de liaison (cf. Table A.2), nous avons pu retrouver les raies
caracte´ristiques propres a` l’atome d’or. Par ailleurs, la nomenclature utilise´e pour
associer la de´signation classique des raies de fluorescences et la transition atomique
mise en jeu peut eˆtre trouve´e en annexe A.1.5. Les e´lectrons de´tecte´s en plus grand
nombre sont les photo-e´lectrons K, produits a` 4,3 keV, et les e´lectrons Coster-Kro¨nig
produits a` des e´nergies infe´rieures. En plus des productions caracte´ristiques d’e´lectrons
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provenant des interactions photoe´lectriques des photons primaires, nous observons
aussi sur le spectre d’e´lectrons l’influence des e´missions de fluorescence. En effet,
apre`s une ionisation en couche K, l’atome d’or a une probabilite´ de 96 % de donner
lieu a` une relaxation radiative. Les raies Kα et Kβ e´tant les plus probables (94 %
des e´missions), leur contribution dans la production d’e´lectrons secondaires n’est pas
ne´gligeable. Nous observons donc sur le spectre les photo-e´lectrons L et M issus de
l’interaction photoe´lectrique de ces photons de fluorescence sur les atomes d’or voisins,
ainsi que les e´lectrons Auger issus des relaxations qui s’ensuivent.
Des spectres e´quivalents ont pu eˆtre obtenus pour le gadolinium. Un exemple de
ces spectres, re´sultats de l’irradiation d’une GdNP de 10 nm de diame`tre a` 52 keV,
peut eˆtre trouve´ en annexe B.1.2. L’analyse des raies caracte´ristiques diffe`re peu de
celle faite pre´ce´demment pour l’or car nous nous plac¸ons aussi au dessus du seuil K de
l’atome de gadolinium (50,2 keV).
Nous avions vu dans la section 2.2.1 que les nanoparticules de gadolinium n’e´taient
pas faites seulement de gadolinium mais d’un me´lange de deux atomes de silicium
pour un atome de gadolinium (en ne conside´rant que les atomes les plus lourds). Dans
notre e´tude, les NP ont toujours e´te´ assimile´es a` du gadolinium pur. Afin de ve´rifier
les diffe´rences obtenues en prenant en compte les deux atomes de silicium, nous avons
compare´ les spectres d’e´lectrons pour une NP de 10 nm de diame`tre, remplie de ga-
dolinium et une remplie d’un me´lange de GdSi2. Le spectre a e´te´ fait ici pour des
e´nergies d’e´lectrons entre 100 eV et 52 keV. Les deux spectres peuvent eˆtre trouve´s en
Figure 4.3.
Figure 4.3: Comparaison des spectres d’e´lectrons secondaires obtenus en irradiant, a` 52 keV,
une nanoparticule de 10 nm de diame`tre remplie uniquement de gadolinium ou d’un me´lange
de deux atomes de silicium pour un de gadolinium.
A` part la diminution d’intensite´ du spectre, due a` la diffe´rence du nume´ro
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atomique moyen et de la densite´ des deux mate´riaux, nous ne voyons apparaˆıtre
aucune diffe´rence caracte´ristique propre au silicium. Les interactions avec les atomes
de gadolinium dominent celles avec le silicium, comme nous pouvons le retrouver en
comparant les coefficients d’atte´nuation massique. La perte d’intensite´ du spectre n’est
pas un proble`me dans la conside´ration macroscopique des nanoparticules puisque les
expe´riences ont e´te´ faites pour une concentration en gadolinium donne´e.
Ces analyses montrent en tout cas que PENELOPE prend bien en compte la
relaxation atomique dans la simulation et les interactions par couche et sous-couche
atomiques, ce qui est primordial pour notre application. Une analyse quantitative des
spectres peut maintenant eˆtre faite, afin de comparer les re´sultats obtenus en fonction
de l’e´nergie de faisceau et de la taille de nanoparticule. Dans la suite, nous avons
uniquement analyse´ les spectres d’e´lectrons pour l’or et le gadolinium.
4.2.3 E´volution en fonction de l’e´nergie du faisceau
Commenc¸ons par l’e´tude de l’e´volution des spectres d’e´lectrons en fonction de
l’e´nergie du faisceau d’irradiation RX. Comme cela a e´te´ introduit pre´ce´demment, deux
quantite´s ont e´te´ utilise´es pour la comparaison des spectres entre l’or et le gadolinium.
Il s’agit de la quantite´ totale des e´lectrons de´tecte´s (inte´grale du spectre) et de leur
e´nergie moyenne. Pour cette comparaison, tous les spectres ont e´te´ de´termine´s pour
des e´nergies allant de 100 eV a` l’e´nergie maximale, c’est a` dire celle du faisceau.
Nous avons couvert une gamme d’e´nergie d’irradiation RX allant de 30 keV a` 2 MeV
pour l’or et de 25 keV a` 1,25 MeV pour le gadolinium (e´nergies utilise´es dans les
expe´riences), avec une pre´cision plus importante autour des seuils K des e´le´ments. Le
diame`tre de la nanoparticule utilise´ pour cette e´tude est 10 nm. Les re´sultats de cette
e´tude peuvent eˆtre trouve´s en Figure 4.4.
Nous observons une diminution globale de la quantite´ d’e´lectrons de´tecte´s en fonc-
tion de l’e´nergie d’irradiation, avec une augmentation locale au niveau du seuil K de
chaque e´le´ment. La quantite´ d’e´lectrons produits dans l’or est plus importante d’un fac-
teur 4 environ par rapport a` ceux produits dans le gadolinium, sauf apre`s le seuil K de ce
dernier. Cette tendance est similaire a` celle observe´e pour les coefficients d’atte´nuation
massique (cf. Figure 2.6). Nous pouvons remarquer que le seuil K du gadolinium est
le´ge`rement plus marque´ (augmentation d’un facteur 5 de part et d’autre du seuil) que
celui de l’or (facteur 3,5).
La diminution de la quantite´ d’e´lectrons de´tecte´s s’accompagne d’une augmentation
globale de leur e´nergie moyenne, avec une diminution locale au niveau du seuil K de
chaque e´le´ment, lie´ a` la production en masse des photo-e´lectrons K. L’augmentation
globale est identique pour les deux e´le´ments, mais nous observons ici aussi un seuil K
plus marque´ pour le gadolinium que pour l’or. L’e´nergie moyenne est trouve´e a` 4,6 keV
(parcours dans l’eau d’environ 900 nm) juste apre`s le seuil K du gadolinium et a` 8 keV
(parcours dans l’eau d’environ 2 µm) apre`s celui de l’or.
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Figure 4.4: Comparaison des quantite´s d’e´lectrons de´tecte´s (A) et de leurs e´nergies moyennes
(B) lors de l’irradiation d’une GdNP ou AuNP de 10 nm de diame`tre.
Ces deux tendances sont donc a` conside´rer dans un but d’optimisation
the´rapeutique en fonction de l’e´nergie de faisceau et du mate´riau. Pour augmenter
la quantite´ d’e´lectrons produits dans une nanoparticule il est pre´fe´rable de se pla-
cer au niveau du seuil K des e´le´ments. En fait, il vaut meˆme mieux se placer a` des
e´nergies infe´rieures a` 30 keV pour produire plus d’e´lectrons mais ces e´nergies sont
moins inte´ressantes d’un point de vue the´rapeutique car les faisceaux ne pe´ne`trent pas
profonde´ment dans les tissus. En termes d’e´nergie moyenne des e´lectrons produits, il
vaut mieux se placer juste apre`s le seuil K des e´le´ments si l’objectif est d’obtenir un
de´poˆt d’e´nergie plus intense mais de courte porte´e. Cette optimisation va de´pendre de
la cible cellulaire vise´e et de la localisation des nanoparticules. En se plac¸ant au niveau
du seuil K de chaque e´le´ment, nous voyons que la quantite´ d’e´lectrons produits est plus
importante, et leur e´nergie moyenne plus faible, pour le gadolinium que pour l’or. La
strate´gie the´rapeutique va de´pendre ne´anmoins de la profondeur de la tumeur. Dans
le craˆne par exemple, il vaut mieux utiliser une e´nergie plus importante pour e´pargner
le tissu ce´re´bral sain et l’os sur le trajet du faisceau. De ce point de vue, l’or semble
plus adapte´ car le seuil K est de plus haute e´nergie.
4.2.4 Influence de la taille de la nanoparticule
Dans un deuxie`me temps, nous nous sommes inte´resse´s a` l’e´tude de l’e´volution des
spectres d’e´lectrons en fonction de la taille des nanoparticules. C’est en effet a` une
e´chelle nanome´trique que les diffe´rences entre les tailles devraient eˆtre le plus visibles.
Les tailles de nanoparticules e´tudie´es s’e´tendent, pour les deux mate´riaux, entre 2 et
100 nm de diame`tre. Tous les spectres ont e´te´ obtenus entre une e´nergie minimale de
100 eV et l’e´nergie maximale du faisceau.
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Nous pouvons trouver, sur la Figure 4.5, un exemple des spectres d’e´lectrons
obtenus en fonction du diame`tre d’une nanoparticule de gadolinium, a` une e´nergie
d’irradiation de 55 keV. Un autre exemple fait a` 85 keV peut eˆtre trouve´ en an-
nexe B.1.3.
Figure 4.5: Comparaison des spectres d’e´lectrons obtenus lors de l’irradiation d’une GdNP
a` 55 keV, en fonction du diame`tre de cette dernie`re (de 2 nm a` 100 nm).
Nous voyons clairement l’influence de la taille de la nanoparticule sur les spectres
d’e´lectrons. Les spectres sont d’autant plus intenses que le diame`tre de la GdNP
augmente. Cela est lie´ a` l’augmentation de la quantite´ d’atomes de gadolinium,
lorsque l’on augmente la taille de la NP, car les spectres n’ont pas e´te´ normalise´s par
rapport a` la masse de gadolinium dans cet exemple. Cependant nous pouvons aussi
remarquer que la diffe´rence entre les tailles de NP est plus marque´e dans les zones
≪ inter-pics ≫ qu’au niveau des pics. Nous observons ici une augmentation de la largeur
des pics caracte´ristiques avec l’augmentation du diame`tre, lie´e a` une diffusion des
e´lectrons dans la NP avant de´tection.
De la meˆme manie`re que dans l’e´tude en fonction de l’e´nergie de faisceau, la
quantite´ d’e´lectrons produits et l’e´nergie moyenne du spectre ont e´te´ utilise´es pour
une comparaison quantitative entre l’or et le gadolinium. L’utilisation d’une troisie`me
quantite´ a permis d’e´tudier l’absorption des e´lectrons de plus basse e´nergie pour les
diffe´rents diame`tres. Il s’agit du taux d’e´lectrons de basse e´nergie (< 5 keV). Cette
dernie`re quantite´ a e´te´ estime´e en faisant le rapport de la somme des contenus des
bins infe´rieurs a` 5 keV sur la somme totale. Elle est exprime´e en pourcentage dans
les re´sultats. Le seuil de ≪ basse e´nergie ≫ a` 5 keV a e´te´ fixe´ afin de conside´rer des
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e´lectrons de haut TEL [Nikj 02, Nikj 10] ayant un parcours dans l’eau infe´rieur au
microme`tre.
Puisque nous ne pouvons pas comparer l’or et le gadolinium a` e´nergie e´gale, en
termes de couches atomiques pre´fe´rentiellement ionise´es, nous avons choisi de faire
cette e´tude pour trois e´nergies de faisceau : 30, 55 et 85 keV. Cette se´lection a e´te´
faite pour avoir une e´nergie non-spe´cifique pour les deux mate´riaux (30 keV) et deux
e´nergies au dessus du seuil K du gadolinium (55 keV) et de l’or (85 keV). L’ensemble
des re´sultats obtenus pour les trois quantite´s, les trois e´nergies de faisceau et les deux
e´le´ments ont e´te´ regroupe´s dans l’annexe B.1.4. Cependant, nous nous focaliserons
dans ce chapitre sur l’analyse du gadolininum et de l’or, pour les e´nergies au dessus de
leur seuil K respectifs. De cette manie`re, nous pouvons comparer les e´le´ments avec les
meˆmes processus physiques de relaxation et des photo-e´lectrons K produits avec une
e´nergie similaire (environ 4,5 keV).
La Figure 4.6 regroupe l’e´tude de la quantite´ d’e´lectrons de´tecte´s (A), de leur
e´nergie moyenne (B) et du taux d’e´lectrons de basse e´nergie (C) en fonction du rayon
de la NP. Cette dernie`re a e´te´ irradie´e a` une e´nergie de faisceau de 55 keV pour le
gadolinium et 85 keV pour l’or.
Dans cette e´tude, les quantite´s d’e´lectrons de´tecte´es ont e´te´ normalise´es par rapport
a` la masse des nanoparticules et par rapport au nombre de photons incidents traversant
ces dernie`res. Cette normalisation est plus juste si l’on s’inte´resse a` un aspect macrosco-
pique de l’influence de la taille des nanoparticules, dans un milieu ou la concentration
en termes d’atomes de gadolinium (ou d’or) reste constante. Cette me´thode a aussi e´te´
utilise´e par Chow et al. [Chow 12] pour une e´tude similaire sur des nanoparticules d’or.
Apre`s normalisation, nous observons une le´ge`re diminution de la quantite´
d’e´lectrons produits avec l’augmentation de la taille de la NP. A` masse e´gale, nous
avons environ deux fois moins d’e´lectrons de´tecte´s en passant d’un rayon de NP de
1 nm a` celui de 50 nm. Cette tendance similaire pour les deux mate´riaux est cause´e
par une plus grande absorption des e´lectrons dans la NP pour les plus gros rayons.
Une augmentation d’un facteur 3,2 a` 3,7 (selon le rayon) peut eˆtre observe´e entre la
quantite´ d’e´lectrons de´tecte´s a` la sortie d’une GdNP par rapport a` une AuNP. Ceci est
certainement duˆ a` la diffe´rence des e´nergies de faisceau utilise´es, le rapport des coeffi-
cients d’absorption massiques entre le gadolinium (a` 55 keV) et l’or (a` 85 keV) e´tant
e´gal a` 2 (cf. Figure 2.6). De plus, les photo-e´lectrons K produits sont plus absorbe´s
dans l’or que dans le gadolinium, limitant d’autant plus la de´tection a` la surface de la
NP.
Une autre manifestation de l’absorption des e´lectrons par les plus grosses nanopar-
ticules est visible sur la Figure 4.6-B. Nous remarquons en effet que l’e´nergie moyenne
des e´lectrons augmente avec la taille de la nanoparticule. Cela montre que la diminu-
tion observe´e en Figure 4.6-A est bien lie´e a` une perte de la partie basse du spectre
d’e´lectrons a` l’inte´rieur de la NP lorsque le rayon augmente. L’e´nergie des e´lectrons
produits est globalement plus importante pour une AuNP (avec une moyenne de 8
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Figure 4.6: E´tude de la quantite´ d’e´lectrons produits (A), de leur e´nergie moyenne (B) et
du taux d’e´lectrons de basse e´nergie (C) en fonction du rayon de la NP. GdNP : irradiation
a` 55 keV. AuNP : irradiation a` 85 keV.
a` 14 keV) que pour une GdNP (moyenne de 5 a` 8 keV). Il semble que les e´lectrons
pouvant eˆtre absorbe´s dans une GdNP de 50 nm de rayon, le sont de´ja` en majeure par-
tie dans une GdNP de 20 nm. L’effet est visible a` cause d’une saturation de l’e´nergie
moyenne au dela` de ce rayon pour le gadolinium, ce qui n’est pas le cas pour l’or.
Cependant, malgre´ cette auto-absorption e´vidente de la partie basse du spectre,
nous pouvons remarquer sur la Figure 4.6-C que les e´lectrons d’e´nergie infe´rieure
a` 5 keV constituent encore la majorite´ des e´lectrons de´tecte´s, avec un minimum de
59 % dans le cas d’une AuNP de 50 nm de rayon. Cette partie du spectre inclut
principalement les photo-e´lectrons K (e´nergie moyenne de 4,5 keV), mais aussi les
e´lectrons Auger et Coster-Kro¨nig d’e´nergie cine´tique suffisamment grande pour
atteindre la surface des NP.
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Cet aspect est particulie`rement important si l’on s’inte´resse a` la porte´e du de´poˆt
d’e´nergie duˆ a` ces e´lectrons. Dans le cas d’une GdNP de 1 nm de rayon par exemple,
86 % de l’e´nergie disponible devrait eˆtre de´pose´e dans un rayon de 1 µm si la nano-
particule est entoure´e d’eau. Ces proportions diminuent peu en augmentant le rayon
de la GdNP, avec un minimum de 79 % a` 50 nm. L’influence du rayon de la nanopar-
ticule est plus marque´e pour l’or, puisque cette proportion passe de 78 % a` 59 % du
plus petit au plus grand rayon. Les nanoparticules semblent agir comme des sources
secondaires, capables de diffuser localement l’e´nergie disponible apre`s interaction du
faisceau primaire. L’influence du rayon des nanoparticules et de l’e´nergie de faisceau
sur la dose locale sera e´tudie´e dans la partie 4.3.
4.2.5 Bilan de l’e´tude des spectres
Dans cette partie, nous nous sommes inte´resse´s aux spectres d’e´lectrons secondaires
sortant d’une nanoparticule d’or ou de gadolinium. Nous avons ve´rifie´ dans un premier
temps que le code PENELOPE prenait bien en compte la relaxation atomique et les
interactions par couche et sous-couche atomiques. L’influence de l’e´nergie du faisceau
d’irradiation RX et de la taille de la nanoparticule sur les spectres d’e´lectrons ont
ensuite e´te´ e´tudie´es.
L’analyse en fonction de l’e´nergie de faisceau a mis en e´vidence une diminution
globale de la quantite´ d’e´lectrons de´tecte´s avec l’e´nergie de faisceau, avec des augmen-
tations locales juste apre`s les seuils K des deux e´le´ments. Cette tendance s’accompagne
d’une augmentation de l’e´nergie moyenne des spectres d’e´lectrons, avec une impor-
tante diminution apre`s les seuils, marquant la production des photo-e´lectrons K. En se
plac¸ant aux e´nergies des seuils de chacun des e´le´ments, nous avons pu remarquer que
l’irradiation d’une GdNP causait une production d’e´lectrons plus importante qu’une
AuNP et que ces e´lectrons e´taient de plus faible e´nergie.
L’influence du rayon de la nanoparticule a e´te´ e´tudie´e en utilisant des e´nergies
de faisceau RX diffe´rentes, choisies au dessus du seuil K de chaque e´le´ment : 55 keV
pour le gadolinium et 85 keV pour l’or. Les quantite´s d’e´lectrons de´tecte´s ont e´te´
normalise´es par rapport a` la masse des NP et au flux de photons les traversant. Un
facteur d’augmentation de 3,5 environ a e´te´ trouve´ pour la production d’e´lectrons
dans une GdNP par rapport a` une AuNP. Nous avons montre´ qu’une partie des
e´lectrons de basse e´nergie e´tait absorbe´e dans la NP avant de´tection et que cette part
augmentait d’un facteur deux environ entre une NP de 1 nm de rayon et une de 50 nm.
Malgre´ cette auto-absorption, les spectres sont majoritairement constitue´s d’e´lectrons
d’e´nergie infe´rieure a` 5 keV. Pour une GdNP de 1 nm de rayon par exemple, nous
avons calcule´ que 86 % des e´lectrons e´mis e´taient d’e´nergie infe´rieure a` 5 keV. Si la
NP est entoure´e d’eau, de tels e´lectrons devraient de´poser leur e´nergie dans un rayon
maximal de 1 µm autour de celle-ci.
Il est difficile a` partir de ces re´sultats de raisonner en terme d’efficacite´ biologique
car nous ne pouvons pas faire d’e´quivalence directe entre les e´lectrons secondaires
135
CHAPITRE 4. RE´SULTATS : AUTOUR DE LA NANOPARTICULE
produits et l’augmentation de dose. Cependant, nous pouvons conclure que pour
maximiser la production d’e´lectrons de basse e´nergie, il semble plus efficace d’utiliser
des nanoparticules de gadolinium de petites tailles, avec une e´nergie de faisceau
supe´rieure au seuil K (55 keV par exemple). Ainsi, si nous supposons que ces e´lectrons
de haut TEL sont responsables de de´gaˆts biologiques importants, cette forte produc-
tion d’e´lectrons pourrait s’accompagner d’une efficacite´ the´rapeutique conse´quente.
Cette dernie`re hypothe`se de cause a` effet n’est cependant pas e´vidente a` de´montrer au
vu des arguments et moyens dont nous disposons.
Dans la section suivante, nous avons e´tudie´ la dose de´pose´e localement par ces
particules secondaires. Nous verrons que des informations comple´mentaires pourront
eˆtre apporte´es par rapport a` cette analyse de spectres.
4.3 Dose de´pose´e autour d’une NP a` l’e´chelle na-
nome´trique
Apre`s avoir e´tudie´ l’e´nergie et le nombre des particules secondaires produites dans
des NP d’or et de gadolinium, nous nous sommes ensuite inte´resse´s a` l’e´nergie qu’elles
de´posent. Pour cela, nous avons analyse´ la dose de´pose´e dans l’eau, dans un rayon de
500 nm autour de la NP. Ce que nous appelons donc ici la ≪ dose locale ≫ correspond
a` une e´chelle nanome´trique, mieux adapte´e pour l’analyse d’une seule NP que l’e´chelle
cellulaire. Comme dans la section pre´ce´dente, nous avons e´tudie´ cette grandeur en
fonction de l’e´nergie de faisceau et de la taille de la nanoparticule. La gamme couverte
est identique a` celle de la section 4.2.
4.3.1 Ge´ome´trie utilise´e
La dose locale a e´te´ e´tudie´e a` partir de la ge´ome´trie repre´sente´e en Figure 4.7.
La nanoparticule sphe´rique (en violet) est centre´e dans le repe`re et entoure´e d’un
volume d’eau sphe´rique (orange) de 500 nm de rayon. Puisque nous cherchons a` e´tudier
la dose de´pose´e par les particules secondaires, cre´e´es dans le mate´riau lourd, la source de
photons est place´e juste devant la NP. Comme dans l’e´tude des spectres, il s’agit d’une
source surfacique de forme circulaire et de meˆme rayon que la nanoparticule e´tudie´e.
Les photons se propagent selon l’axe Z sans divergence. Au terme de la simulation,
plusieurs quantite´s sont re´colte´es : la dose moyenne dans la sphe`re d’eau de 500 nm et
une grille de dose sur tout le volume. La grille est calcule´e sur un cube d’un microme`tre
de coˆte´ avec une taille de voxel de 10 nm.
4.3.2 Profils de dose
Afin de visualiser l’influence que peut avoir une nanoparticule sur le de´poˆt d’e´nergie
a` l’e´chelle nanome´trique, nous avons d’abord repre´sente´ en Figure 4.8 un exemple de
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Figure 4.7: Repre´sentation dans le plan YZ de la ge´ome´trie de nanoparticule, utilise´e pour
obtenir la dose de´pose´e dans un rayon de 500 nm autour de celle-ci.
profil de dose caracte´ristique de cette influence. Les deux profils ont e´te´ obtenus en
irradiant a` 85 keV une NP de 50 nm de rayon, remplie d’or ou d’eau. Il s’agit de profils
de dose le long de l’axe du faisceau, l’axe Z (X = Y = 0). La dose est exprime´e en mGy.
Figure 4.8: Exemple de profil de dose selon l’axe du faisceau (Z) pour une NP de 50 nm de
rayon, remplie d’or ou d’eau.
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Cet exemple permet de voir a` quel point la pre´sence d’une NP modifie le de´poˆt de
la dose a` l’e´chelle observe´e. Non seulement la dose est conside´rablement augmente´e a`
proximite´ de la NP, mais la localisation spatiale du de´poˆt est aussi fortement modifie´e.
Alors que dans l’eau, la dose est maximale et re´gulie`re dans la trace du faisceau de
photons, en pre´sence d’une AuNP nous observons une syme´trie quasi-parfaite du
de´poˆt autour de la NP. Au niveau de la nanoparticule, la dose est augmente´e de
trois ordres de grandeurs par rapport a` l’eau mais de´croˆıt tre`s rapidement avec la
distance, pour rejoindre quasiment celle de l’eau (en Z positif) a` 500 nm du centre de
la NP. La diffe´rence la plus importante est observe´e pour la dose de´pose´e en dehors du
faisceau (Z ne´gatif). Celle-ci est augmente´e de quatre ordres de grandeur en pre´sence
de la AuNP, sur toute la distance observe´e (500 nm). Il faut bien noter que cette
augmentation, extreˆmement importante et re´gulie`re, est cause´e par un biais lie´ a`
la position de la source, place´e juste avant la nanoparticule. Si nous avions irradie´
l’ensemble de la sphe`re (avec une source place´e a` Z =-500 nm) le profil observe´ selon
les Z ne´gatifs devrait eˆtre semblable a` celui des Z positifs et le DEF global devrait eˆtre
d’amplitude infe´rieure. L’utilisation d’une telle ge´ome´trie a l’avantage de permettre la
visualisation de la spe´cificite´ de la nanoparticule a` agir comme une source secondaire
d’irradiation e´mettant de manie`re isotrope. Nous pouvons conside´rer pour la suite, ce
qui est appele´ la ≪ dose hors-champ ≫, comme l’effet qu’aurait une nanoparticule en
tant que source secondaire, sans l’effet cumule´ du faisceau primaire.
La Figure 4.9 permet de visualiser, avec une dimension de plus, la dissyme´trie du
de´poˆt de dose induite par la pre´sence de la AuNP. Sur cette figure sont repre´sente´es
les cartes de doses dans le plan XZ avec une NP remplie d’eau (A) et d’or (B). La
meˆme e´chelle de couleur a e´te´ utilise´e pour l’eau et l’or.
Figure 4.9: Profil de dose dans le plan XZ dans le cas d’une NP de 50 nm de rayon centrale
remplie d’eau (A) et remplie d’or (B).
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En comparant ces deux images, nous voyons que la diffusion de la dose locale est
quasiment identique dans toutes les directions en pre´sence d’une AuNP alors qu’il
n’est observe´ qu’une faible diffusion late´rale autour du faisceau sans NP. Comme
cela a e´te´ dit pre´ce´demment, nous voyons que les nanoparticules agissent comme
des sources secondaires d’irradiation, sources capables d’augmenter la dose locale
de plusieurs ordres de grandeurs et de la re´partir de fac¸on isotrope. Nous voyons
aussi que le gradient de dose est tre`s important autour de la AuNP. En seulement
500 nm de distance radiale, la dose absorbe´e passe de la centaine de mGy au dixie`me
de mGy. Ces observations sont une manifestation, en terme de dose de´pose´e, de la
forte production d’e´lectrons de basse e´nergie observe´e en Figure 4.6-C. La direction
d’e´mission des photo-e´lectrons e´tant d’autant plus aligne´e sur la direction du photon
initial que celui-ci est e´nerge´tique, l’isotropie observe´e devrait eˆtre moins marque´e
en augmentant l’e´nergie de faisceau. Cela a e´te´ ve´rifie´ dans l’e´tude suivante, dans la-
quelle nous avons observe´ une dissyme´trie plus importante pour le faisceau de cobalt 60.
Cette singularite´ locale lie´e a` la pre´sence d’une NP a e´te´ e´tudie´e dans la suite, avec
la comparaison de l’or et du gadolinium pour diffe´rentes e´nergies de faisceau et tailles
de NP.
4.3.3 E´tude du DEF en fonction de l’e´nergie de faisceau
Dans un premier temps, l’e´volution de la dose locale a e´te´ e´tudie´e en faisant varier
l’e´nergie du faisceau de photons. Les e´nergies utilise´es sont les meˆmes que dans la
section 4.2.3 mais, a` la diffe´rence de cette premie`re e´tude, les simulations ont e´te´
re´alise´es avec une nanoparticule de 50 nm de rayon. Suivant la meˆme de´marche que
dans le chapitre 3, nous avons cherche´ a` mettre en valeur l’apport supple´mentaire
des nanoparticules par rapport a` l’eau. Les re´sultats sont donc pre´sente´s en termes
de DEF et non de dose. Le DEF correspond ici au rapport de la dose absorbe´e dans
la sphe`re d’eau de 500 nm en pre´sence d’une GdNP (ou AuNP) sur la dose absorbe´e
sans mate´riau lourd (NP remplie d’eau).
Le DEF a e´te´ e´tudie´ sous deux formes : celle de profils obtenus selon diffe´rents
axes de la grille de dose et celle du DEF moyen obtenu sur l’ensemble de la sphe`re
d’eau. Au vu du nombre d’e´nergies e´tudie´es (dix pour le gadolinium, quinze pour
l’or), nous avons seulement analyse´ les DEF moyens dans ce chapitre pour plus de
clarte´ vis-a`-vis de la comparaison des deux mate´riaux. Cependant, les profils de
DEF calcule´s pour une GdNP peuvent eˆtre trouve´s en annexe B.2.1. Le re´sultat
obtenu en terme de DEF sur l’ensemble de la sphe`re d’eau est repre´sente´ en Figure 4.10.
Nous retrouvons ici la meˆme tendance que lors de la comparaison de la quantite´
d’e´lectrons de´tecte´s a` la sortie d’une NP (cf. Figure 4.4-A). Le DEF moyen de´croˆıt
globalement lorsque l’e´nergie du faisceau augmente et marque une discontinuite´ im-
portante au passage du seuil K, suivant ainsi le rapport des coefficients d’atte´nuation.
Globalement, l’effet est plus important pour l’or que pour le gadolinium (d’un facteur
139
CHAPITRE 4. RE´SULTATS : AUTOUR DE LA NANOPARTICULE
Figure 4.10: DEF calcule´ dans la sphe`re d’eau en fonction de l’e´nergie du faisceau de pho-
tons. Comparaison de AuNP et GdNP de 50 nm de rayon.
3 a` 4, duˆ a` la diffe´rence des masses des mate´riaux lourds pre´sents), sauf entre 52 et
80 keV, e´nergies pour lesquelles le gadolinium cause un DEF supe´rieur (d’un facteur 2
a` 3).
En pre´sence d’une NP de 50 nm, nous avons obtenu des DEF atteignant une valeur
de 170 pour le gadolinium et 270 pour l’or au niveau des seuils K. Meˆme en moyennant
le DEF sur l’ensemble de la sphe`re de 500 nm, nous voyons que l’augmentation de
dose est extreˆmement importante au voisinage de la NP. Cela permet de quantifier
plus pre´cise´ment l’effet de ≪ point chaud ≫ discute´ dans le chapitre pre´ce´dent pour
justifier de la radiosensibilisation expe´rimentale associe´e aux GdNP (cf. section 3.4.3).
La Figure B.5 reporte´e en annexe, permet de visualiser la variation du gradient
de dose au sein de la sphe`re en fonction de l’e´nergie du faisceau. On peut y voir,
notamment, que le DEF hors-champ est constant de la surface de la NP a` celle de la
sphe`re d’eau et que le DEF dans le champ de´croˆıt par contre tre`s rapidement lorsqu’on
s’e´loigne de la NP. Cependant, ces profils n’apportent pas beaucoup plus d’information
que le DEF moyen quant a` l’influence de l’e´nergie du faisceau.
4.3.4 E´tude du DEF en fonction de la taille de la NP
Pour cette deuxie`me e´tude parame´trique concernant l’e´volution de la dose locale,
nous avons cette fois fait varier la taille de la nanoparticule. Les rayons utilise´s sont
identiques a` ceux de la section 4.2.4. Pour la meˆme raison que celle explicite´e dans
l’e´tude des spectres, nous avons compare´ l’or et le gadolinium avec deux e´nergies
diffe´rentes, correspondant aux seuils K de chacun des e´le´ments (55 keV et 85 keV).
Comme pre´ce´demment, nous avons utilise´ le DEF sous deux formes, les profils et les
DEF moyens obtenus dans la sphe`re d’eau. Inte´ressons-nous dans un premier temps a`
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l’analyse du DEF moyen, en comparant le gadolinium et l’or. Pour cette analyse, nous
avons choisi d’utiliser un DEF relatif par rapport aux NP de 50 nm de rayon, afin de
comparer l’influence du rayon en s’affranchissant de la masse de la NP et du flux de
photons la traversant (me´thode utilise´e dans la publication de Chow et al. [Chow 12]).
Appelons mi, les coefficients relatifs a` la masse d’une NP de rayon i, et fi, les coefficients
relatifs au flux de photons traversant cette NP. Les DEF relatifs ont alors e´te´ calcule´s
en divisant le DEF par ces deux coefficients. La Table 4.1 regroupe les coefficients mi
et fi utilise´s. Les rayons des AuNP correspondent, en partie, a` ceux de l’expe´rience in
vitro re´alise´e par Brun et al. [Brun 09b]. Nos re´sultats simule´s seront compare´s a` ces
donne´es expe´rimentales a` la fin de ce chapitre (cf. section 4.4).
Table 4.1: Coefficients de masse (mi) et de flux de photon (fi) utilise´s pour calculer les DEF
relatifs par rapport a` la nanoparticule de 50 nm prise comme re´fe´rence.
GdNP AuNP
Rayon (nm) mi fi Rayon (nm) mi fi
50 1 1 50 1 1
40 5,12.10−1 1,56 46 7,79.10−1 1,18
30 2,16.10−1 2,78 37 4,06.10−1 1,83
20 6,40.10−2 6,25 25 1,25.10−1 4
10 8,00.10−3 2,50.101 19 5,50.10−2 6,93
5 1,00.10−3 1,00.102 10 8,00.10−3 2,5.101
2,5 1,25.10−4 4,00.102 4 5,12.10−4 1,56.102
1 8,00.10−6 2,50.103 2,5 1,25.10−4 4.102
1 8,00.10−6 2,50.103
La comparaison des DEF relatifs pour les diffe´rentes GdNP et AuNP est pre´sente´e
en Figure 4.11.
Relativement a` la NP de 50 nm, on remarque que les DEF obtenus dans la sphe`re
d’eau sont d’autant plus importants que le rayon de la NP diminue. Comme nous
avions pu le constater lors de l’analyse des spectres (cf. Figure 4.6), nous voyons que
l’influence de la taille de la nanoparticule est plus marque´e pour l’or que pour le
gadolinium. En passant d’un rayon de 50 a` 1 nm, le DEF se trouve augmente´ de 50 %
pour le gadolinium alors qu’il est augmente´ de 250 % pour les nanoparticules d’or. Par
rapport aux conclusions tire´es lors de l’analyse de spectre (cf. bilan 4.2.5), celles tire´es
de l’e´tude des DEF s’accordent sur le fait que les nanoparticules de plus petits rayons
sont les plus ≪ efficaces ≫ a` l’e´chelle nanome´trique (apre`s normalisation). Le nombre
d’e´lectrons e´mis et le DEF local obtenu sont en effet maximaux pour les NP de 1 nm
de rayon. En revanche, la comparaison des mate´riaux montre que les AuNP irradie´es
a` 85 keV cre´ent une augmentation de dose locale plus importante que les GdNP
irradie´es a` 55 keV. Ainsi, les AuNP produisent moins d’e´lectrons que les GdNP mais
avec une e´nergie supe´rieure. Ces derniers contribuent donc plus a` la dose absorbe´e,
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Figure 4.11: DEF moyen et relatif calcule´ dans la sphe`re d’eau en fonction du rayon de la
nanoparticule. Comparaison des AuNP a` 85 keV et des GdNP a` 55 keV.
si, bien suˆr, leur e´nergie est majoritairement de´pose´e dans les 500 nm de la sphe`re d’eau.
Il faut bien rappeler que ces conclusions sont relatives a` un effet global conside´rant
une concentration en e´le´ment lourd constante, du fait de la ≪ normalisation ≫ du DEF.
Cette grandeur n’est pas force´ment adapte´e pour repre´senter les effets biologiques
ayant lieu a` proximite´ d’une NP. En effet, dans le cas ou` une NP se trouve proche
d’une cible biologique par exemple, il est peut eˆtre plus juste de conside´rer l’effet
individuel duˆ a` chacune des NP. Prises individuellement, une NP de 50 nm devrait
causer plus de dommages qu’une NP de 1 nm car un plus grand nombre d’atomes
lourds est concentre´ au meˆme endroit.
En comple´ment de l’analyse des DEF moyens, la visualisation des profils de
DEF permet d’apporter une autre information quant a` l’influence de la taille de
la NP sur le de´poˆt de dose. Nous avons repre´sente´ en Figure 4.12 un exemple de
deux types de profils, obtenus pour diffe´rentes tailles de GdNP (a` 55 keV). Pour
cette comparaison, les DEF n’ont pas e´te´ normalise´s par la proce´dure de´crite plus
haut, de manie`re a` observer l’influence individuelle des NP sur la forme du de´poˆt
de dose en fonction de leur taille. Les profils trace´s selon un axe perpendiculaire au
faisceau (Y) peuvent eˆtre trouve´s en Figure 4.12-A et ceux obtenus selon l’axe du
faisceau (Z) peuvent eˆtre trouve´s en Figure 4.12-B. Les profils sont pre´sente´s selon
une distance radiale, du centre de la NP jusqu’a` la surface de la sphe`re d’eau, a` 500 nm.
Comme cela a de´ja` e´te´ observe´ pre´ce´demment, nous voyons que le DEF hors-champ
(A) reste relativement constant sur toute la distance e´tudie´e alors que le DEF dans
le champ (B) de´croˆıt avec la distance. En s’attardant sur le DEF hors-champ, nous
pouvons observer des facteurs d’augmentation de 60 a` 2000 du plus petit au plus
grand rayon. Encore une fois, le fait que le DEF soit constant sur toute la distance
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Figure 4.12: Profils de DEF selon l’axe Y, transverse a` l’axe du faisceau (A), et selon l’axe
du faisceau Z (B), obtenus pour des GdNP de diffe´rents rayons (irradiation a` 55 keV).
est un effet lie´ seulement a` l’action de source secondaire de la NP. Pour les NP de 1 a`
10 nm nous voyons aussi apparaˆıtre des perturbations dans les 50 premiers nanome`tres,
certainement lie´es a` un build-up late´ral en bordure de faisceau. Les DEF obtenus dans
le champ du faisceau (B) montrent des de´croissances de pentes diffe´rentes en fonction
du rayon de la NP. Si les maxima de DEF au centre des NP sont e´quivalents pour tous
les rayons (environ 600), nous observons une de´croissance avec la distance d’autant
plus rapide que le rayon est petit. Pour les NP de rayon infe´rieur a` 5 nm par exemple,
le DEF est de´ja` infe´rieur a` 2 a` 60 nm de distance avec la NP, alors qu’il est encore
supe´rieur a` 2 a` la surface de la sphe`re d’eau pour la plus grosse NP. La porte´e de
l’augmentation de dose est donc tre`s diffe´rente en fonction de la taille de la NP. Cette
information peut eˆtre utile a` une re´flexion d’optimisation de la radiosensibilite´ de cibles
biologiques en pre´sence de NP.
4.3.5 Bilan de l’e´tude de dose locale
La ge´ome´trie utilise´e dans cette section nous a permis d’e´tudier plus pre´cise´ment
et de quantifier l’augmentation de dose associe´e a` une NP, a` une e´chelle plus adapte´e
que l’e´chelle cellulaire. Dans la meˆme de´marche d’e´tude parame´trique que dans la
section 4.2, nous avons cherche´ a` e´valuer le DEF en fonction du mate´riau, de l’e´nergie
de faisceau et de la taille de la NP.
En observant des profils de de´poˆt de dose avec et sans NP, nous avons d’abord
pu montrer que les NP agissaient comme des sources secondaires sous irradiation,
capables d’augmenter localement la dose de plusieurs ordres de grandeurs et de la
re´partir de fac¸on isotrope. De plus, il a e´te´ montre´ que le DEF obtenu en dehors du
champ d’irradiation restait relativement constant (et e´leve´) sur toute la distance e´tudie´e
(500 nm) alors que le DEF dans le faisceau diminuait rapidement avec la distance. A`
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propos de cette de´croissance, l’e´tude en fonction de la taille des NP a permis de mettre
en e´vidence des diffe´rences de pentes. La de´croissance observe´e avec la distance a` la
NP est d’autant plus rapide que le rayon est petit. En conside´rant par exemple un seuil
d’augmentation de dose supe´rieur a` 2, une GdNP de 5 nm aura une porte´e de 60 nm
alors qu’une GdNP de 50 nm aura une porte´e supe´rieure a` 500 nm.
L’e´tude des DEF moyens en fonction de la taille de la NP a permis de montrer que,
pour une masse de NP et un flux de photon constant, les NP les plus petites causaient
le DEF le plus e´leve´. Ce re´sultat est a` conside´rer pour un effet global, a` concentration
constante. Il est e´vident qu’en conside´rant les NP individuellement, l’augmentation de
dose sera plus e´leve´e pour les plus grands rayons de NP car un plus grand nombre
d’atomes lourds est concentre´ au meˆme endroit.
Concernant la comparaison entre les deux mate´riaux, il a e´te´ confirme´ que les
AuNP e´taient plus sensibles a` la taille que les GdNP. Nous avons observe´ une
augmentation du DEF d’un facteur 1,5 en passant d’une GdNP de 50 nm a` celle
de 1 nm et un facteur 2,5 entre les AuNP de meˆmes rayons. A` partir de l’e´tude
en fonction de l’e´nergie de faisceau, nous avons vu qu’une AuNP e´tait responsable
d’un DEF plus important qu’une GdNP, lorsqu’elles sont irradie´es au dessus de leurs
seuils K respectifs. Un DEF e´gal a` 270 a e´te´ calcule´ en irradiant une AuNP de 50 nm
a` 85 keV, contre un 170 pour une GdNP irradie´e a` 55 keV.
Dans un but d’optimisation, nous pouvons remarquer que le choix de l’e´nergie de
faisceau doit s’accompagner d’une re´flexion sur l’optimisation the´rapeutique a` l’e´chelle
du patient et pas seulement a` l’e´chelle nano ou microme´trique. En effet, lorsque l’on
diminue l’e´nergie de faisceau, l’augmentation de la dose absorbe´e en surface devient
pre´occupante, notamment dans les os du craˆne pour l’application du cancer du
cerveau. Une e´tude dosime´trique avait e´te´ faite par Caroline Boudou [Boud 05], puis
Magali Edouard [Edou 10b] avec l’utilisation d’un produit de contraste iode´. Le choix
optimal de l’e´nergie de faisceau s’e´tait porte´ sur 80 keV, fruit d’un un compromis entre
l’augmentation de dose a` la tumeur et la dose absorbe´e dans l’os. Il serait ne´cessaire
de ve´rifier cette optimisation d’un point de vue macroscopique avec la comparaison
du gadolinium et de l’or.
4.4 Comparaison avec des donne´es expe´rimentales
Afin d’appliquer a` un cas concret le mode`le de simulation e´tudie´ dans la partie
pre´ce´dente (cf. section 4.3), nous avons essaye´ de comparer les doses obtenues
localement autour d’une AuNP, avec des re´sultats expe´rimentaux. Dans le chapitre 1
nous avions mentionne´ de nombreuses expe´riences in vitro re´alise´es avec des nanopar-
ticules d’or, notamment les expe´riences mene´es sur plasmides par l’e´quipe de Ce´cile
Sicard-Roselli. Des expe´riences ont en effet e´te´ mene´es pour tester expe´rimentalement
l’influence de divers parame`tres sur la radiosensibilite´ en pre´sence de AuNP, notam-
ment en fonction de l’e´nergie de faisceau et de la taille des AuNP. Dans cette partie,
nous nous sommes inte´resse´s a` deux re´sultats particuliers portant sur chacun de ces
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parame`tres.
Une premie`re e´tude, publie´e par McMahon et al. [McMa 11b], a porte´ sur l’influence
de l’e´nergie du faisceau en termes d’efficacite´ biologique. Les re´sultats qu’ils ont obtenus
peuvent eˆtre trouve´s en Figure 1.15. Les raisons de l’obtention d’une telle tendance, avec
deux maxima a` 20 et 50 keV, n’avaient pas e´te´ clairement identifie´es. En particulier, les
auteurs ont compare´ leurs re´sultats expe´rimentaux avec les pre´dictions the´oriques, assi-
mile´es au rapport des coefficients d’absorption massiques. Les deux tendances obtenues
ont montre´ des diffe´rences importantes, la plus flagrante e´tant a` 40 keV, e´nergie pour
laquelle la the´orie pre´voit le maximum d’effet alors qu’il et minimum dans les re´sultats
expe´rimentaux. Nous avons donc essaye´ de reproduire ces conditions expe´rimentales
dans nos simulations afin d’en tirer une information sur l’augmentation de dose locale,
en comple´ment des informations expe´rimentales. Dans cette expe´rience, les nanopar-
ticules d’or e´tant me´lange´es en solution directement avec des plasmides, nous avons
estime´ que le mode`le de dose dans un rayon de 500 nm pour une AuNP isole´e e´tait
plus adapte´ que le mode`le cellulaire. Les expe´riences ont e´te´ mene´es lors de deux cam-
pagnes de mesures : l’une, re´alise´e a` l’ESRF, a permis de couvrir des e´nergies de 30 a`
80 keV et la seconde, re´alise´e a` la Diamond Light Source (DLS) a permis de couvrir
des e´nergies de 12 a` 60 keV. Les nanoparticules utilise´es dans les expe´riences sont de
38 nm de diame`tre. Les re´sultats obtenus expe´rimentalement sont exprime´s en termes
d’efficacite´ biologique (facteur note´ EF pour Enhancement Factor). L’EF correspond
a` un taux de cassures simple-brin (CSB) mesure´ lors d’une irradiation de brins d’ADN
plasmides en pre´sence de AuNP, par rapport a` la mesure sans nanoparticules. Plus
d’informations sur les conditions expe´rimentales peuvent eˆtre trouve´es dans la publi-
cation [McMa 11b].
Pour les calculs Monte Carlo, nous avons utilise´ le mode`le ge´ome´trique de´crit en
Figure 4.7. Le facteur d’augmentation de dose local a e´te´ calcule´ dans la sphe`re d’eau
de 500 nm, avec une AuNP de 38 nm de diame`tre. Nous avons couvert des e´nergies
de faisceau de 5 a` 80 keV. Les re´sultats obtenus peuvent eˆtre trouve´s en Figure 4.13.
Nous avons place´ sur la meˆme figure les re´sultats expe´rimentaux, avec une e´chelle
diffe´rente place´e a` droite du graphique.
Il est bien e´vident que nous ne cherchons pas ici a` retrouver les valeurs absolues
des facteurs d’efficacite´ biologique. Pour retrouver les amplitudes du DEF calcule´, en
termes biologiques, il faudrait que chaque AuNP pre´sente dans la solution soit irradie´e,
et suffisamment proche d’une cible pour causer des de´gaˆts. Ce n’est bien suˆr pas le cas,
c’est pourquoi nous ne comparons ici que la variation du facteur d’augmentation en
fonction de l’e´nergie du faisceau.
Nous pouvons voir qu’il existe des divergences claires entre les re´sultats
expe´rimentaux et le calcul. Le calcul permet de retrouver correctement la position du
premier maximum, aux alentours de 20 keV. Cela sugge`re que l’e´chelle observe´e dans
le calcul (de l’ordre de la centaine de nanome`tres) est potentiellement bien adapte´e
aux distances mises en jeux entre les AuNP et les plasmides. En revanche, le calcul
pre´voit une diminution continue du DEF au dela` de 20 keV alors que les expe´riences
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Figure 4.13: Comparaison du DEF calcule´ a` l’e´chelle nanome´trique par simulation MC, avec
les Enhancement Factor (EF) publie´s par McMahon et al. [McMa 11b]. E´tude en fonction de
l’e´nergie du faisceau de photons.
montrent un minimum d’efficacite´ a` 40 keV et un deuxie`me maximum a` 50 keV. Il n’y
a a priori aucune raison physique d’obtenir un maximum a` cette e´nergie. Le test statis-
tique d’Anderson-Darling (cf. section 2.2.5), applique´ aux deux distributions calcule´es
et mesure´es (somme des deux expe´riences) apre`s normalisation, a donne´ une valeur
de p e´gale a` 0,00023. Cette valeur, tre`s infe´rieure a` 0,05, nous confirme que le mode`le
physique n’est pas statistiquement compatible avec ce re´sultat biologique.
Nous avons e´mis l’hypothe`se qu’il pouvait s’agir d’un effet combine´ entre une
augmentation des dommages locaux, lie´e a` la proximite´ d’une nanoparticule, et des
dommages associe´s a` l’augmentation de dose dans l’ensemble du volume. Afin de
ve´rifier cette hypothe`se nous avons calcule´ le DEF macrosopique dans les conditions de
l’expe´rience (irradiation dans un capillaire a` paroi de verre fin). Cependant, le re´sultat
montre un maximum autour 40 keV, ce qui correspond au minimum de l’efficacite´ bio-
logique observe´e. La raison de la position d’un maximum a` 50 keV ne semble pas eˆtre
lie´e a` une cause physique, mais peut-eˆtre d’ordre biologique ou chimique. Il est aussi
possible que nous n’ayons pas inte´gre´ suffisamment de donne´es dans ce mode`le pour
repre´senter correctement les conditions expe´rimentales.
Afin d’aller plus loin dans le proble`me, il serait inte´ressant de pouvoir prolonger les
mesures pour des e´nergies supe´rieures au seuil K de l’or. Nous devrions normalement
voir apparaˆıtre une augmentation importante de l’efficacite´ biologique. D’en connaˆıtre
l’amplitude par rapport aux deux autres maxima serait tre`s utile a` la compre´hension
de tels phe´nome`nes.
La deuxie`me expe´rience d’inte´reˆt pour nos comparaisons est celle publie´e par
Brun et al. [Brun 09b], notamment pour les re´sultats d’efficacite´ biologique obtenus
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en fonction de la taille des AuNP. Cette expe´rience a aussi e´te´ re´alise´e sur plasmides en
pre´sence de AuNP et l’efficacite´ biologique a e´te´ mesure´e de la meˆme fac¸on que dans
l’e´tude de´crite pre´ce´demment. Les re´sultats qui nous inte´ressent sont ceux discute´s dans
le chapitre 1, en Figure 1.14-B. Dans cette expe´rience, des nanoparticules de 8, 20, 38,
74 et 92 nm de diame`tre ont e´te´ compare´es. L’irradiation a e´te´ faite a` l’aide d’un tube
RX, a` une e´nergie effective de 49 keV (tension du tube de 120 kVp). Il est important
de remarquer ici que les mesures expe´rimentales ont e´te´ re´alise´es avec un nombre de
AuNP constant dans la solution au lieu d’une concentration en or constante. Ainsi,
en augmentant la taille des nanoparticules, la quantite´ d’or pre´sente dans la solution
augmente.
Afin de prendre en compte ces conditions dans les calculs, nous avons donc conside´re´
les DEF obtenus pour les cinq AuNP, sans normaliser les re´sultats par rapport a` la
masse des NP. L’irradiation a e´te´ effectue´e avec l’approximation d’un faisceau mono-
chromatique d’e´nergie e´gale a` l’e´nergie effective du tube RX, a` 49 keV. Les re´sultats de
DEF obtenus et la comparaison avec les re´sultats expe´rimentaux peuvent eˆtre trouve´s
en Figure 4.14.
Figure 4.14: Comparaison du DEF calcule´ a` l’e´chelle nanome´trique par simulation MC,
avec les Enhancement Factor (EF) publie´s par Brun et al. [Brun 09b]. E´tude en fonction de
la taille des AuNP.
Nous pouvons voir que, malgre´ l’approximation faite de l’e´nergie monochromatique,
les re´sultats de DEF calcule´s et ceux d’efficacite´ biologique mesure´s expe´rimentalement
pre´sentent une tendance similaire. Ces deux distributions, compare´es apre`s normali-
sation, sont statistiquement compatibles (p-value = 0,53). Cela nous conforte dans
l’ide´e que le DEF calcule´ a l’e´chelle de la centaine de nanome`tres est potentiellement
une grandeur adapte´e a` ce type d’expe´rience, dans la mesure en tout cas, ou` nous ne
pouvons prendre en compte dans nos mode`les que l’aspect physique lie´ aux AuNP.
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4.5 Bilan de l’e´tude locale autour de la nanoparti-
cule
Ce chapitre a e´te´ consacre´ a` l’e´tude de la nanoparticule a` une e´chelle adapte´e
a` l’objet, afin notamment de quantifier l’effet de ≪ point chaud ≫ discute´ dans le
chapitre 3. Nous avons cherche´ ici a` caracte´riser le comportement d’une nanoparticule
sous irradiation en fonction de trois parame`tres d’influence : le mate´riau (or et
gadolinium), l’e´nergie du faisceau de photons et la taille de la nanoparticule. Pour
cela, nous avons e´tudie´ deux grandeurs comple´mentaires, dont l’analyse constitue les
deux premie`res parties de ce chapitre : les spectres d’e´lectrons secondaires produits
et l’augmentation de dose locale lie´e a` ces e´lectrons. La dose que nous avons qualifie´e
de ≪ locale ≫ s’applique dans ce cas a` l’e´chelle de la centaine de nanome`tres autour
de la nanoparticule. Des bilans interme´diaires des re´sultats obtenus dans ces deux
grandes e´tudes peuvent eˆtre trouve´s au paragraphe 4.2.5 pour les spectres et au
paragraphe 4.3.5 pour la dose. Dans la dernie`re partie de ce chapitre, nous avons
applique´ l’e´tude de dose locale a` une comparaison expe´rimentale.
Les analyses des quantite´s d’e´lectrons produits et de la dose de´pose´e en fonction de
l’e´nergie de faisceau ont montre´ une tendance similaire, rappelant celle des rapports des
coefficients d’atte´nuation massiques. Pour ces deux quantite´s, une diminution globale
est observe´e lorsque l’e´nergie de faisceau augmente, mais des augmentations brusques
apparaissent juste apre`s les seuils K des deux e´le´ments. Ces augmentations locales
sont accompagne´es d’une diminution importante de l’e´nergie moyenne des e´lectrons
produits, marquant la forte production des photo-e´lectrons K.
Plusieurs conclusions ont pu eˆtre tire´es en e´tudiant l’influence de la taille des na-
noparticules. Nous avons choisi d’utiliser des e´nergies diffe´rentes pour la comparaison
des deux mate´riaux, au niveau des seuils K de chacun des e´le´ments (55 keV pour le
gadolinium et 85 keV pour l’or) afin de comparer des processus physiques de relaxa-
tion e´quivalents avec un maximum d’interactions photoe´lectriques en couche K. Il a
e´te´ montre´ qu’une GdNP permettait de produire plus d’e´lectrons (et de plus basse
e´nergie) qu’une AuNP, d’un facteur 3,5 environ. En revanche, l’augmentation de dose
locale (dans un rayon de 500 nm autour de la nanoparticule) due a` une AuNP est plus
importante que celle cause´e par une GdNP (d’un facteur 1,5). L’e´tude des spectres
a mis en e´vidence la contribution particulie`rement importante des e´lectrons de basse
e´nergie. Il s’est ave´re´ que la majorite´ des e´lectrons e´taient d’e´nergie infe´rieure a` 5 keV
(de 59 a` 86 % selon les cas), en partie due a` la forte production de photo-e´lectrons K.
Nous avons montre´ que la part des e´lectrons absorbe´s dans la NP est d’autant plus
importante que le rayon augmente. Ce phe´nome`ne s’accompagne d’une augmentation
de l’e´nergie moyenne des e´lectrons.
En e´tudiant la dose locale, nous avons vu que les nanoparticules agissaient comme
des sources secondaires, capables d’augmenter localement la dose de plusieurs ordres
de grandeurs et de la re´partir de fac¸on isotrope. Dans le faisceau, le DEF de´croˆıt
rapidement avec la distance a` la NP et d’autant plus rapidement que la NP est
petite. Par exemple, une GdNP de 50 nm peut encore produire une augmentation
148
CHAPITRE 4. RE´SULTATS : AUTOUR DE LA NANOPARTICULE
de dose d’un facteur 2 jusqu’a` 500 nm alors que ce DEF n’est plus atteint apre`s une
quarantaine de nanome`tres pour une GdNP de 1 nm.
La troisie`me partie de ce chapitre (cf. section 4.4) a porte´ sur une comparaison du
DEF local avec un facteur d’efficacite´ biologique, ce dernier correspondant au taux de
cassures simple-brin mesure´ lors de l’irradiation de plasmides en pre´sence ou non de
AuNP. Nous avons utilise´ deux re´sultats, l’un concernant la de´pendance a` l’e´nergie de
faisceau [McMa 11b] et l’autre a` celle du diame`tre des AuNP [Brun 09b]. En comparant
les tendances relatives obtenues, nous avons montre´ une corre´lation statistiquement sa-
tisfaisante entre le calcul et l’expe´rience pour la de´pendance en taille. En revanche, la
de´pendance en e´nergie n’a pu eˆtre retrouve´e qu’en partie. La position du maximum
de radiosensibilite´ observe´ a` 20 keV est bien de´crite par l’augmentation de dose, mais
aucune cause physique n’a pu eˆtre identifie´e pour expliquer le deuxie`me maximum a`
50 keV. Afin de poursuivre cette e´tude, il serait inte´ressant de comple´ter les donne´es
expe´rimentales pour des e´nergies supe´rieures au seuil K de l’or. De connaˆıtre l’am-
plitude de l’augmentation de la radiosensibilite´ au passage du seuil, par rapport aux
deux autres maxima, pourrait permettre de comprendre mieux les phe´nome`nes mis en
jeux. Ces phe´nome`nes sont potentiellement d’ordre chimique et biologique. Une fac¸on
d’ame´liorer notre mode`le de simulation serait par exemple de prendre en compte l’as-
pect physico-chimique et chimique de l’irradiation dans le code Monte Carlo. Cela peut
eˆtre fait aujourd’hui en utilisant la classe ≪ DNA ≫ du code Geant4. Celle-ci permet
de prendre en compte la cre´ation de radicaux dans l’eau suite a` l’irradiation et leur
transport.
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Conclusion ge´ne´rale et perspectives
Cette the`se s’inscrit dans un contexte de the´rapie par photoactivation d’e´le´ments
lourds, un traitement novateur combinant un rayonnement de basse e´nergie (de l’ordre
de la dizaine a` la centaine de keV) et une injection pre´alable d’e´le´ments lourds
(nume´ro atomique e´leve´). L’e´le´ment lourd s’accumulant pre´fe´rentiellement dans la tu-
meur, un effet diffe´rentiel peut eˆtre obtenu entre la tumeur et les tissus sains non
charge´s, du fait de l’importante diffe´rence d’absorption des RX de basse e´nergie dans
ces mate´riaux. Un programme de recherche est re´alise´ depuis plus de 10 ans sur la
ligne biome´dicale de l’ESRF (European Synchrotron Radiation Facility, Grenoble)
portant sur le de´veloppement de cette technique pour le traitement des tumeurs
ce´re´brales [Elle 99, Boud 05, Adam 08, Edou 10a]. L’utilisation d’un faisceau mono-
chromatique synchrotron comme source de radiothe´rapie permet en effet de se´lectionner
l’e´nergie du rayonnement la plus approprie´e, afin d’augmenter l’effet diffe´rentiel men-
tionne´ plus haut.
L’e´le´ment absorbant a e´te´ e´tudie´ sous diffe´rentes formes dans la litte´rature,
notamment sous forme de nanoparticules. Ces dernie`res permettent a` la fois une
vectorisation plus adapte´e et une efficacite´ accrue de la technique par rapport aux
produits de contraste. De nombreuses observations lors d’expe´riences in vivo et in
vitro ont montre´ une augmentation significative de la radiosensibilite´ en pre´sence
de nanoparticules d’or (ZAu = 79) [Hain 04, Brun 09b, McMa 11b] ou de platine
(ZPt = 78) [Porc 10]. Cependant, les causes physiques, chimiques et biologiques
d’une telle augmentation sont mal connues. La compre´hension des processus im-
plique´s ne´cessite le rapprochement de ces expe´riences avec des mode`les the´oriques.
Une e´tude de simulation Monte Carlo, re´alise´e par Cho et al. [Cho 05], a montre´
par exemple que la mode´lisation macroscopique des conditions de l’expe´rience de
Hainfeld et al. [Hain 04] ne permettait d’expliquer que la moitie´ de la re´ponse
biologique observe´e. D’autres e´tudes de simulation ont mis en e´vidence l’impor-
tance de prendre en compte l’he´te´roge´ne´ite´ de la distribution de l’e´le´ment lourd
dans les mode`les physiques a` l’e´chelle du microme`tre [Edou 10b, Jone 10] et du
nanome`tre [Cart 07, Leun 11, Chow 12, Lech 11, McMa 11a]. Les comparaisons
cohe´rentes entre les mode`les physiques et les donne´es expe´rimentales se font cependant
rares. Un consensus ge´ne´ral ressort de ces e´tudes sur le fait que la radiosensibilite´ est
principalement cause´e par les e´lectrons de ≪ basse e´nergie ≫, produits en grand nombre
par les nanoparticules. La notion de ≪ basse e´nergie ≫ de´pend toutefois de la distance
entre l’e´le´ment lourd et la cible biologique vise´e. Les e´lectrons causant les principaux
de´gaˆts biologiques ne sont certainement pas de meˆme origine dans le cas, par exemple,
ou` les NP sont inte´gre´es dans le noyau cellulaire et dans le cas ou` elles sont seulement
pre´sentes dans le milieu extra-cellulaire.
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Ces conside´rations ont mene´ a` cibler le pre´sent travail sur la mode´lisation
des phe´nome`nes physiques associe´s aux nanoparticules, l’ide´e e´tant de les relier a`
des re´sultats concrets de re´ponses biologiques. Nous avons cherche´ a` identifier les
me´canismes physiques implique´s, mais aussi a` e´tudier ces me´canismes en fonction
de plusieurs parame`tres, dans un but d’optimisation de la the´rapie. L’association du
laboratoire LM2S et de l’e´quipe INSERM a permis de re´pondre a` ces objectifs. Dans
une premie`re partie, les simulations ont e´te´ oriente´es par rapport a` des expe´riences
re´alise´es sur la ligne me´dicale de l’ESRF, portant sur la radiosensibilite´ cellulaire en
pre´sence de nanoparticules de gadolinium (GdNP). Dans une deuxie`me partie, nous
avons compare´ les comportements sous irradiation de nanoparticules d’or (AuNP) et
de GdNP a` une e´chelle nanome´trique. Une comparaison expe´rimentale a aussi e´te´
faite dans ce chapitre, le facteur biologique e´tant cette fois la radiosensibilite´ d’ADN
plasmide en pre´sence de AuNP.
Dans la premie`re partie de la the`se (cf. chapitre 3), nous avons re´alise´ des expe´riences
de clonoge´nicite´ sur des cellules de gliome de rat (mode`le F98) afin d’e´tudier leur radio-
sensibilite´ en pre´sence de gadolinium. Ces expe´riences ont permis d’observer la re´ponse
cellulaire en fonction de l’e´nergie de faisceau, de la forme du gadolinium (produit de
contraste ou nanoparticules) et de la localisation des GdNP au sein des cellules (in-
cube´es ou non). Les re´sultats obtenus ont e´te´ pre´sente´s en termes de SER4Gy (facteur
d’augmentation de la mort cellulaire en pre´sence de gadolinium pour une irradiation
de 4 Gy).Nous avons pu voir que les GdNP incube´es 5 h avec les cellules e´taient parti-
culie`rement efficaces par rapport aux nanoparticules non-incube´es et au Magnevist R○, a`
la meˆme concentration en gadolinium. Le SER4Gy obtenu en pre´sence de Magnevist R○
pourrait eˆtre explique´ par la simple augmentation de dose dans le volume total en
pre´sence de gadolinium. En revanche, l’augmentation de la radiosensibilite´ en pre´sence
de GdNP s’e´le`ve jusqu’a` des facteurs deux fois supe´rieurs a` ceux du Magnevist R○,
sugge´rant l’apparition d’autres me´canismes qui s’ajoutent a` l’augmentation de dose
globale. Deux hypothe`ses ont e´te´ avance´es pour expliquer une telle radiosensibilite´. La
premie`re est d’ordre biologique et expliquerait notamment l’augmentation de la radio-
sensibilite´ meˆme pour la source de cobalt 60 : une modification du cycle cellulaire a e´te´
observe´e pour les cellules incube´es, ces dernie`res restant bloque´es pre´fe´rentiellement en
phase G2/M, connue pour eˆtre une phase particulie`rement radiosensible. La deuxie`me
hypothe`se est d’ordre physique et serait responsable des disparite´s observe´es entre les
e´nergies : il s’agit de l’augmentation de dose locale suppose´e tre`s importante au voisi-
nage des GdNP.
Ces expe´riences ont servi de re´fe´rence tout au long de l’e´tude. Les simulations
pre´sente´es dans cette the`se ont e´te´ re´alise´es afin de re´pondre a` diverses questions :
• les diffe´rences obtenues en fonction de la localisation des GdNP peuvent-elles eˆtre
observe´es par la simulation ?
• les e´lectrons de ≪ basse e´nergie ≫ ont-ils un roˆle important dans l’augmentation
de la radiosensibilite´ cellulaire observe´e expe´rimentalement ?
• peut-on trouver une observable physique expliquant les diffe´rences de radio-
sensibilite´ entre la forme homoge`ne du gadolinium (Magnevist R○) et la forme
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particulaire (GdNP) a` l’e´chelle cellulaire ?
Nous avons pour cela utilise´ un mode`le cellulaire compose´ de trois sphe`res
concentriques (le cytoplasme, le noyau et la membrane) et entoure´ d’un milieu cubique
extra-cellulaire. L’e´tude de la dose moyenne de´pose´e dans les diffe´rentes parties
cellulaires, a montre´ des re´sultats de DEF plus important pour une localisation
du gadolinium homoge`ne externe par rapport au gadolinium interne, a` cause de la
concentration en gadolinium plus importante dans le premier cas. Les re´sultats de
SER4Gy en pre´sence de nanoparticules, au contraire, e´taient plus important dans le
cas des cellules incube´es rince´es que dans celui des cellules non-incube´es, a` cause de
l’action biologique des GdNP sur les cellules. De plus la tendance observe´e en fonction
de l’e´nergie de faisceau est tre`s diffe´rente entre le DEF au cytoplasme et le SER4Gy
(cf. Figure 3.7). Des pre´cisions ont pu eˆtre apporte´es en mode´lisant le gadolinium
sous diffe´rentes formes, notamment sous forme de nanoparticules. Des cartes de
DEF obtenues en deux dimensions ont montre´ une augmentation tre`s importante
au voisinage des GdNP (cette augmentation a e´te´ quantifie´e dans le chapitre 4).
En mode´lisant le cas de nanoparticules re´parties ale´atoirement sur la membrane
(le plus proche du cas expe´rimental), nous avons montre´ qu’il existait une bonne
corre´lation entre le SER4Gy et le DEF calcule´ a` la membrane. Dans l’e´tude conside´rant
le gadolinium homoge`ne, nous avions aussi montre´ que les e´lectrons de haut TEL
ne semblaient pas avoir d’influence au niveau du noyau. Nous avons donc estime´,
d’apre`s ces diffe´rents re´sultats, que la membrane pourrait eˆtre la cible privile´gie´e pour
expliquer la radiosensibilite´ observe´e expe´rimentalement, a` cause de l’augmentation
de dose locale autour des GdNP. Afin de pre´ciser cette augmentation de dose locale
et de de´terminer le type d’e´lectrons implique´s, une ge´ome´trie focalise´e sur une seule
nanoparticule a e´te´ adopte´e dans le chapitre 4.
La deuxie`me partie de la the`se (cf. chapitre 4) a e´te´ consacre´e a` une e´tude pa-
rame´trique base´e sur le comportement d’une nanoparticule sous irradiation, avec une
e´chelle adapte´e a` sa dimension. L’influence du mate´riau a e´te´ e´tudie´, en comparant les
re´ponses de nanoparticules d’or et de gadolinium. L’e´chelle cellulaire ne permettant
pas d’observer significativement l’influence de la taille des nanoparticules, l’e´tude de ce
parame`tre a e´te´ faite a` l’e´chelle d’une NP en termes d’e´volution des spectres d’e´lectrons
e´mis par la NP et de la dose de´pose´e localement autour de celle-ci (dans un rayon de
500 nm).
La conclusion que l’on peut tirer, quant a` l’efficacite´ des AuNP par rapport aux
GdNP, de´pend de l’observable et de la cible vise´e. Il a e´te´ montre´ qu’une GdNP per-
mettait de produire plus d’e´lectrons (et de plus basse e´nergie) qu’une AuNP a` masse
e´gale, mais que l’augmentation de dose locale due a` une AuNP e´tait plus importante
que celle cause´e par une GdNP. Les GdNP devraient donc eˆtre plus efficaces pour des
cibles situe´es a` quelques nanome`tres, mais moins efficaces que des AuNP pour des cibles
distantes de quelques centaines de nanome`tres. En se plac¸ant aux e´nergies des seuils K
respectifs des deux mate´riaux, nous avons montre´ que les spectres d’e´lectrons e´mis par
les NP e´taient domine´s par les e´lectrons de basse e´nergie (< a` 5 keV), malgre´ l’absorp-
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tion de ces e´lectrons a` l’inte´rieur meˆme des NP. L’auto-absorption des e´lectrons e´tant
d’autant plus importante que la taille de la NP augmente, nous pouvons remarquer
qu’a` masse e´gale, les NP les plus petites devraient eˆtre les plus efficaces. Cependant, en
suivant ce raisonnement le mode`le des atomes de gadolinium re´partis homoge`nement
dans le milieu devrait eˆtre le plus efficace, comme les simulations re´alise´es a` l’e´chelle
cellulaire semblent l’indiquer (cf. Figure 3.15). Or, les expe´riences re´alise´es a` l’ESRF
montrent le contraire. Outre l’influence biologique des NP sur les cellules, il est probable
qu’il faille conside´rer individuellement les NP, sans raisonner en terme de concentration
en atomes lourds constante, pour repre´senter correctement l’effet local physique de ces
objets. En s’inte´ressant a` l’aspect individuel des NP, celles de plus grand rayon causent
une augmentation de dose absorbe´e dans leur voisinage plus importante et de plus
grande porte´e spatiale que les petites NP, a` cause de la plus grande concentration en
atomes lourds. Les re´sultats obtenus en termes de dose locale autour d’une AuNP ont
e´te´ mis en relation avec des re´sultats expe´rimentaux re´alise´s sur plasmides [Brun 09b].
La bonne corre´lation entre les re´sultats simule´s et expe´rimentaux a permis de ve´rifier
l’influence individuelle des AuNP en fonction de leur taille.
Un point particulie`rement important, mis en e´vidence par la simulation, est la
capacite´ des nanoparticules a` se comporter comme des sources secondaires isotropes
d’irradiation. L’augmentation de dose est tre`s importante a` quelques nanome`tres de
la NP (de deux a` trois ordres de grandeurs), avec une de´croissance rapide lorsqu’on
s’en e´loigne. Cette remarque concorde avec les conclusions tire´es dans le chapitre 3,
confirmant la forte probabilite´ que la mort cellulaire soit cause´e par des dommages a`
la membrane dans le cas ou` les GdNP sont tre`s proches de cette dernie`re. Les e´lectrons
implique´s dans ces effets de proximite´ proviennent essentiellement des relaxations ato-
miques des atomes lourds (e´lectrons Auger, Coster-Kro¨nig) et des photo-e´lectrons K si
l’on se place a` une e´nergie de faisceau supe´rieure et proche du seuil K.
Pour finir, les calculs d’augmentation de la dose locale autour d’une AuNP
en fonction de l’e´nergie du faisceau ont e´te´ mis en relation avec des re´sultats
expe´rimentaux publie´s re´cemment par McMahon et al. [McMa 11b]. Des divergences
inexplique´es ont e´te´ mises a` jour, montrant les limites de l’aspect purement physique
de nos simulations. Des ame´liorations du mode`le the´orique seraient ne´cessaires pour
approfondir les connaissances des me´canismes mis en jeux dans ces expe´riences.
D’autres perspectives sont a` envisager dans un futur proche pour comple´ter les
re´sultats obtenus dans l’ensemble de ce travail.
Concernant les codes Monte Carlo utilise´s, nous avons pu nous rendre compte au
cours de la the`se des nombreuses difficulte´s lie´es a` la simulation des nanoparticules.
Premie`rement a` cause des tailles mises en jeu, ne´cessitant un transport des particules
a` une tre`s petite e´chelle spatiale. Ensuite pour le nombre rapidement croissant de
volumes a` prendre en compte dans les ge´ome´tries, impliquant un temps de calcul tre`s
vite critique ou une incertitude statistique plus importante. La plupart des re´sultats
pre´sente´s dans ce manuscrit ont e´te´ obtenus avec le code PENELOPE. Ce code a en effet
fait ses preuves pour les applications de la microdosime´trie, tout au moins parmi les
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codes Monte Carlo ge´ne´raux permettant de simuler le transport des particules pour de
nombreux mate´riaux. Les atouts essentiels pour la the`se ont e´te´ l’outil de re´duction de
variance et la paralle´lisation du code sur un cluster de calcul de´veloppe´s au laboratoire
LM2S. Cela a permis d’obtenir des incertitudes statistiques infe´rieures au pourcent,
dans des temps de calculs raisonnables, lors de la simulation de phe´nome`nes physiques
tre`s peu probables. Des limitations ont cependant e´te´ constate´es lors de la prise en
compte de ge´ome´tries complexes ou constitue´es d’un grand nombre de volumes (cas
des nanoparticules conside´re´es a` l’e´chelle cellulaire). Une adaptation du traitement de
la ge´ome´trie dans PENELOPE serait une piste inte´ressante a` envisager pour le LM2S.
Le code Geant4 est connu pour permettre la simulation de ge´ome´tries complexes.
Ne´anmoins, nous avons e´te´ rapidement confronte´s a` des difficulte´s en utilisant ce code
pour l’application des nanoparticules. En effet, Geant4 ne disposant pas d’un outil
de re´duction de variance adapte´, il a e´te´ difficile d’obtenir des re´sultats significatifs en
termes d’incertitudes statistiques, dans des temps de calculs raisonnables. La prochaine
mise a` jour du code devrait reme´dier a` ce proble`me en incluant un outil proche du
me´canisme dit ≪ Forced interaction ≫ de PENELOPE, pour lequel le laboratoire se
propose de tester l’efficacite´ de l’outil.
A` plus long terme, nous avions commence´ a` re´fle´chir a` la mise en place dans
le code, d’un outil de ge´ome´trie plus adapte´ a` l’application des nanoparticules. Il
s’agirait d’utiliser une ge´ne´ration stochastique de la ge´ome´trie au fur et a` mesure de la
simulation, au lieu de fixer la ge´ome´trie une fois pour toutes au de´but de la simulation.
Cela permettrait d’apporter une solution e´le´gante et moins couteuse en temps de calcul
pour la simulation d’un tre`s grand nombre de nanoparticules. Nous avons fait des tests
laissant penser que le principe devrait fonctionner mais n’avons pas pu pousser l’e´tude
suffisamment loin pour l’appliquer a` notre proble`me. Le de´veloppement d’une telle
me´thode constituerait une avance´e majeure dans la simulation des nanoparticules,
mais pourrait aussi eˆtre applique´ a` d’autres the´matiques, comme la mode´lisation des
billes d’uranium dans les re´acteurs nucle´aires.
Afin de pre´ciser les re´sultats obtenus dans ce travail de the`se, concernant le
comportement de NP sous irradiation et la comparaison a` l’expe´rience, il serait
ensuite inte´ressant d’e´tudier d’autres observables physiques. Par exemple, nous avons
commence´ a` e´tudier les processus d’interactions (photoe´lectrique, Compton, etc.)
et les lieux d’interactions des particules primaires et secondaires, ces informations
e´tant facilement accessibles a` travers les classes d’actions de Geant4. Les re´sultats
sont encore a` comple´ter et n’ont donc pas pu eˆtre inclus dans ce manuscrit. Pour
pre´ciser encore plus ces re´sultats nous voudrions descendre a` l’e´chelle de la couche sur
laquelle l’interaction a eu lieu et pas seulement a` celle du processus. Notamment, nous
aimerions pouvoir comparer les re´sultats expe´rimentaux avec le taux d’interactions en
couches profondes (K et L) ayant lieu dans les nanoparticules et avec la dose de´pose´e
dans une zone cible uniquement due a` ces e´ve´nements. L’information d’interaction
par couche n’est pas encore disponible dans Geant4 mais l’est dans PENELOPE apre`s
modification du code. Cette e´tude est aussi en cours.
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Pour comple´ter nos re´sultats, dans une de´marche de comparaison de mode´lisation
a` l’expe´rience, il serait aussi inte´ressant d’inte´grer dans nos mode`les de simulation les
aspects physico-chimiques et chimiques de l’irradiation. Cela permettrait de mieux
comprendre les phe´nome`nes mis en jeux dans les expe´riences de´crites aux chapitres 3
et 4. La dernie`re mise a` jour de la classe Geant4-DNA devrait permettre cette prise en
compte avec la formation et le transport de radicaux dans l’eau. De plus, le transport
des e´lectrons dans l’eau e´tant plus pre´cis dans Geant4-DNA que dans PENELOPE,
cela permettrait e´galement de ve´rifier les e´chelles des augmentations de dose calcule´es
a` proximite´ des NP au chapitre 4.
Enfin, nous pouvons e´mettre des perspectives d’un point de vue expe´rimental
pour optimiser l’efficacite´ de la the´rapie par photoactivation de nanoparticules. Les
expe´riences re´alise´es a` l’ESRF ont e´te´ faites avec des nanoparticules se fixant sur
la membrane cellulaire. D’apre`s les calculs re´alise´s au chapitre 4, nous avons vu
que l’augmentation de dose est extreˆmement importante a` quelques nanome`tres
des NP. Afin d’augmenter l’efficacite´ du traitement, il serait judicieux d’utiliser des
nanoparticules qui peuvent eˆtre vectorise´es vers des cibles cellulaires particulie`rement
critiques, comme le noyau. Nous avons vu dans le chapitre 1 que Lewis et al. [Lewi 10]
avaient re´cemment montre´ que leurs nanoparticules d’or et de platine semblaient
inte´grer le noyau cellulaire apre`s incubation. L’utilisation de telles nanoparticules pour
la the´rapie s’annonce tre`s prometteuse. Une collaboration a e´te´ de´marre´e avec l’e´quipe
INSERM et devrait mener a` la re´alisation d’expe´riences en commun afin de ve´rifier
l’efficacite´ de ces NP sur les cellules F98.
En conclusion, les e´tudes de simulation aux e´chelles microme´triques et na-
nome´triques ont permis de faire avancer la compre´hension des phe´nome`nes physiques
associe´s a` l’irradiation de nanoparticules d’or et de gadolinium pour la the´rapie par
photoactivation d’e´le´ments lourds. Notamment, ces e´tudes ont permis de quantifier
l’accroissement de dose locale autour des nanoparticules, responsable d’une partie de
la radiosensibilite´ induite par la me´thode. D’autre part, l’e´tude des spectres de par-
ticules secondaires e´mises par les nanostructures a permis de corroborer l’hypothe`se
ge´ne´ralement avance´e de l’impact des e´lectrons de basse e´nergie sur l’effet biologique. Ce
travail, a` la frontie`re de plusieurs domaines, nous invite a` penser que la compre´hension
et l’ame´lioration de la technique doivent passer par deux axes principaux : d’un point
de vue clinique, par une vectorisation des nanoparticules, ciblant non seulement les cel-
lules tumorales mais aussi les cibles biologiques critiques au sein de la cellule ; et d’un
point de vue de la mode´lisation, par la prise en compte, au dela` des effets physiques,
des phe´nome`nes physico-chimiques et chimiques poste´rieurs a` l’irradiation.
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Annexe A
Tables de donne´es et formules
A.1 Caracte´ristiques des e´le´ments
A.1.1 Proprie´te´s physiques
Les proprie´te´s physiques des e´le´ments d’inte´reˆt utilise´s dans ces travaux, qui com-
posent l’eau, la matie`re organique, les nanoparticules et les agents de contraste, sont
de´crites dans le tableau A.1.
Table A.1: Proprie´te´s physiques pour diffe´rents e´le´ments d’inte´reˆt.
Symbole Nume´ro atomique (Z) Masse atomique (g/mol) Masse volumique (g/cm3)
H 1 1,007825 0,0899.10−3
C 6 12,011 1,8 a` 3,5 (selon forme)
N 7 14,0067 1,2506.10−3
O 8 15,9994 1,429.10−3
Si 14 28,0855 2,33
P 15 30,9737 1,82 a` 2,69 (selon forme)
I 53 126,9045 4,93 (solide)
Gd 64 157,25 7,901
Pt 78 195,084 21,45
Au 79 196,9666 19,3
Pour l’eau liquide, la masse atomique de la mole´cule est 18,015 g/mol et la masse
volumique est 1,000 g/cm3 (de´finie a` 4°C).
A.1.2 E´nergies de liaison
Les e´nergies de liaison des couches et sous-couches atomiques pour ces diffe´rents
e´le´ments peuvent eˆtre trouve´es dans le tableau A.2.
A.1.3 Taux de relaxation radiative et non-radiative
Les taux de production de fluorescence (ω) et de production Coster-Kro¨nig (f) pour
diffe´rents e´le´ments d’inte´reˆt peuvent eˆtre trouve´s dans le tableau A.3.
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Table A.2: E´nergie de liaison (en keV) des couches et sous-couches atomiques de K a` N5
pour diffe´rents e´le´ments d’inte´reˆt [Lark 77, Sevi 72, Port 78].
E´le´ment K L1 L2 L3 M1 M2 M3 M4 M5
1 H 0,0136
6 C 0,2838 0,0180 0,0064 0,0064
7 N 0,4016 0,0244 0,0092 0,0092
8 O 0,5320 0,0285 0,0071 0,0071
14 Si 1,8389 0,1487 0,0995 0,0989 0,0076 0,0030 0,0030
15 P 2,1455 0,1893 0,1362 0,1353 0,0162 0,0099 0,0099
53 I 33,1694 5,1881 4,8521 4,5571 1,0721 0,9305 0,8746 0,6313 0,6194
64 Gd 50,239 8,376 7,931 7,243 1,888 1,695 1,551 1,225 1,193
78 Pt 78,3948 13,8805 13,2726 11,5638 3,2976 3,0270 2,6453 2,2015 2,1211
79 Au 80,7249 14,3528 13,7336 11,9187 3,4249 3,1478 2,743 2,2911 2,2057
E´le´ment N1 N2 N3 N4 N5
53 I 0,1864 0,1227 0,1227 0,0496 0,0496
64 Gd 0,383 0,311 0,272 0,147 0,142
78 Pt 0,7240 0,6076 0,5191 0,3307 0,3138
79 Au 0,7588 0,6437 0,5454 0,352 0,3339
Table A.3: Taux de relaxation par fluorescence (ω) et de relaxation non-radiative CK (f)
pour des lacunes en couche K et L de plusieurs e´le´ments [Krau 79].
Lacune K L1 L2 L3
Rendement ωK ωL1 f12 f13 ωL2 f23 ωL3
1 H 0,00002
6 C 0,0026
7 N 0,0043
8 O 0,0069
14 Si 0,050 0,000044 0,32 0,64 0,00037 0,00038
15 P 0,064 0,000051 0,32 0,63 0,00031 0,00031
53 I 0,882 0,04437 0,18 0,28 0,079 0,154 0,079
64 Gd 0,932 0,07996 0,19 0,3 0,158 0,147 0,155
78 Pt 0,959 0,1168 0,14 0,50 0,321 0,124 0,306
79 Au 0,96 0,1098 0,14 0,53 0,334 0,122 0,32
Le comple´mentaire pour atteindre 100 % des relaxations est la production Auger,
non-mentionne´e dans ce tableau. Le taux f12 par exemple correspond au rendement
d’e´mission d’un e´lectron lors d’une transition de L2 vers L1 pour une lacune en couche
L1.
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A.1.4 Tables de production des rayonnements de fluorescence
Les e´nergies et les intensite´s des raies de fluorescence, pour 100 lacunes en couche
K, peuvent eˆtre trouve´es dans le tableau A.4. Seuls le gadolinium et l’or sont reporte´s
ici.
Table A.4: E´nergies et intensite´s des raies de fluorescence pour 100 lacunes en couche K,
pour les atomes de gadolinium et d’or.
Transition
Or Gadolinium
E´nergie (keV) Intensite´ E´nergie (keV) Intensite´
Kα1 68,806 46,4 42,996 48,3
Kα2 66,991 27,5 42,309 26,8
Kα3 66,372 0,0326 41,864 0,00821
Kβ1 77,982 10,7 48,695 9,27
Kβ2 80,13 3,84 49,959 3,1
Kβ3 77,577 5,57 48,551 4,79
Kβ4 80,382 0,08 50,099 1,2
Kβ5 78,476 0,285 49,038 0,146
KO2,3 80,66 0,62
Lα1 9,713 11,6 6,058 6,3
Lα2 9,628 1,3 6,026 0,7
Lβ1 11,443 7,8 6,713 3,9
Lβ2,15 11,576 2,82 7,102 1,32
Lβ3 11,61 0,099 6,832 0,126
Lβ4 11,205 0,078 6,687 0,077
Lβ5 11,916 0,268 7,243 0,0108
Lβ6 11,16 0,17 6,867 0,063
Lγ1 13,382 1,56 7,79 0,67
Lγ2 13,709 0,025 8,087 0,024
Lγ3 13,807 0,034 8,105 0,034
Lγ6 13,731 0,209 7,93 0,0055
Lη 10,309 0,172 6,05 0,092
LI 8,494 0,61 5,362 0,266
A.1.5 Nomenclature des transitions atomiques
La correspondance entre la notation des rayonnements de fluorescence et la
transition atomique mise en jeu peut eˆtre trouve´e dans le tableau A.5.
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Table A.5: Nomenclature utilise´e pour la de´signation classique des rayonnements de fluo-
rescence et la transition atomique de laquelle ils sont issus.
De´signation classique Couches atomiques associe´es (initiale - finale)
Kα1 K - L3
Kα2 K - L2
Kα3 K - L1
Kβ1 K - M3
Kβ2 K - N2N3
Kβ3 K - M2
Kβ4 K - N4N5
Kβ5 K - M4M5
KO2,3 K - O2O3
KP2,3 K - P2P3
Lα1 L3 - M5
Lα2 L3 - M4
Lβ1 L2 - M4
Lβ2,15 L3 - N4N5
Lβ3 L1 - M1
Lβ4 L1 - M2
Lβ5 L3 - O4O5
Lβ6 L3 - N1
Lγ1 L2 - N4
Lγ2 L1 - N2
Lγ3 L1 - N3
Lγ6 L2 - O4
Lη L2 - M1
LI L3 - M1
Le Tableau A.6 permet d’associer les raies de fluorescences en fonction de la lacune
initiale (K ou L).
Table A.6: Raies de fluorescences associe´es a` la couche atomique initiale pre´sentant une
lacune.
Lacune Raies RX associe´es
K Kα1, Kα2, Kα3, Kβ1, Kβ2, Kβ3, Kβ4, Kβ5, KO2,3, KP2,3
L1 Lβ3, Lβ4, Lγ2, Lγ3
L2 Lβ1, Lη, Lγ1, Lγ6
L3 Lα1, Lα2, Lβ2,15, Lβ5, Lβ6, LI
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A.2 Formule de Bethe et Bloch
La formule de Bethe et Bloch de´crit la perte d’e´nergie collisionnelle
dE
dx
d’une par-
ticule charge´e de masse M, de vitesse υ et de charge z (en unite´ de charge e´lectronique)
traversant la matie`re. Elle s’exprime de la manie`re suivante :
−dE
dx
=Kz2Z
A
1
β2
[1
2
ln(2mec2β2γ2Tmax
I2
) − β2 − δ(βγ)
2
] (MeV.cm2/g)
Ou` β =
υ
c
et βγ =
p
Mc
,
Z est le nume´ro atomique du milieu,
A est la masse atomique du milieu (g/mol),
me est la masse de l’e´lectron (MeV/c2),
I est l’e´nergie moyenne d’excitation du milieu absorbant (eV),
Tmax est l’e´nergie cine´tique maximale transfe´rable a` un e´lectron libre lors d’une
collision,
et
K
A
= 0,307 MeV cm2/g pour A = 1 g/mol.
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Annexe B
Figures comple´mentaires
B.1 Analyse des spectres
B.1.1 Spectres d’e´lectrons arrivant au noyau cellulaire
Sur la Figure B.1 est reporte´e une repre´sentation en trois dimensions des spectres
d’e´lectrons arrivant au noyau, dans la ge´ome´trie cellulaire, pour les e´nergies de faisceau
de 25 keV a` 80 keV. Les spectres sont obtenus dans la condition des cellules incube´es
non-rince´es en pre´sence de gadolinium et normalise´s par rapport aux spectres obtenus
dans l’eau.
Figure B.1: Comparaison des spectres e´lectrons arrivant au noyau, dans la ge´ome´trie cellu-
laire, pour les e´nergies de 25 keV a` 80 keV. Condition incube´es non-rince´es normalise´e par
rapport a` l’eau.
Ces spectres ont e´te´ e´tudie´s de manie`re quantitative dans la section 3.3.4.
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B.1.2 Spectres photons et e´lectrons : GdNP
Sur la Figure 4.2 est reporte´ un exemple des spectres d’e´lectrons (A) et de photons
(B) secondaires e´mis par une GdNP de 10 nm de diame`tre. De la meˆme manie`re que
pour les spectres de´taille´s en section 4.2.2, nous avons utilise´ une e´nergie au dessus du
seuil K du gadolinium pour l’irradiation de la GdNP, a` 52 keV dans cet exemple.
Figure B.2: Comparaison des spectres e´lectrons (A) et photons (B) pour une nanoparticule
de gadolinium de 10 nm de diame`tre. L’e´nergie d’irradiation est de 52 keV.
A` partir des tables de relaxations atomiques (cf. Table A.4) et des e´nergies de liaison
(cf. Table A.2) nous avons pu retrouver les raies caracte´ristiques propres a` l’atome de
gadolinium. Les e´lectrons e´mis en plus grand nombre sont les photo-e´lectrons K et les
e´lectrons Coster-Kro¨nig (ou e´lectrons Auger provenant des lacunes sur les couches L,
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M et les couches supe´rieures). Le pic de photo-e´lectrons K est plus intense d’environ
un ordre de grandeur par rapport aux e´lectrons Auger K et aux photo-e´lectrons L, et
de deux ordres de grandeurs par rapport aux photo-e´lectrons M ou L de Kα. Le spectre
est tre`s semblable a` celui observe´ en Figure 4.2 car dans les deux cas nous nous plac¸ons
juste au dessus du seuil K des atomes.
B.1.3 Spectres d’e´lectrons : fonction de la taille d’une GdNP
Sur la Figure B.3 est reporte´ un exemple des spectres d’e´lectrons secondaires e´mis
par une GdNP en fonction de son diame`tre. L’irradiation est effectue´e a` 85 keV.
Figure B.3: Comparaison des spectres d’e´lectrons obtenus lors de l’irradiation d’une GdNP
a` 85 keV, en fonction du diame`tre de cette dernie`re (de 2 nm a` 100 nm).
Par rapport aux spectres de´crits en Figure 4.5, nous avons ici utilise´ une e´nergie
e´loigne´e du seuil K du gadolinium pour l’irradiation de la GdNP. Comme cela avait de´ja`
e´te´ mentionne´ en section 3.3.4, nous pouvons remarquer que, par rapport au spectre a`
55 keV, les pics associe´s aux photons primaires se sont de´place´s dans le spectre alors que
ceux lie´s aux relaxations du gadolinium ne sont pas modifie´s. L’intensite´ des spectres
est globalement plus faible a` 85 keV par rapport a` 55 keV, mais nous retrouvons de la
meˆme manie`re l’influence de la taille de la nanoparticule.
B.1.4 Analyse quantitative des spectres : fonction de la taille
Nous avons reporte´ ici, l’ensemble des re´sultats de l’e´tude quantitative faite en
fonction de la taille des nanoparticules, pour trois e´nergies diffe´rentes : 30, 55 et
85 keV. Ces e´nergies ont e´te´ choisies pour avoir une e´nergie non-spe´cifique pour les
deux mate´riaux (l’or et le gadolinium), et une e´nergie juste au dessus de chaque
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Figure B.4: Comparaison des quantite´s d’e´lectrons produits (A et B), de l’e´nergie moyenne
(C et D) et du taux d’e´lectrons de basse e´nergie (E et F) en fonction du rayon d’une NP,
pour le gadolinium (A, C, E) et l’or (B, D, F). Trois e´nergies de faisceau : 30, 55 et 85 keV.
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seuil K, a` 55 keV et 85 keV. Pour chaque cas la quantite´ d’e´lectrons produits, l’e´nergie
moyenne et le taux d’e´lectrons de basse e´nergie (< 5 keV) ont e´te´ mesure´s. La
Figure B.4 regroupe ces trois quantite´s re´parties sur six figures pour comparer l’or et
le gadolinium coˆte-a`-coˆte.
Une analyse de´taille´e de la comparaison de ces trois grandeurs, entre l’or et le
gadolinium, a e´te´ faite en section 4.2.4 en prenant l’e´nergie de 55 keV pour le gadolinium
et de 85 keV pour l’or. Au vu de la Figure B.4 nous voyons qu’il est difficile de comparer
les deux mate´riaux a` e´nergie e´gale, en raison de la pre´sence des seuils K qui ont une
influence tre`s importante dans l’e´tude des e´lectrons de basse e´nergie.
B.2 Analyse des doses
B.2.1 Profils de dose autour d’une GdNP : fonction de
l’e´nergie de faisceau
La figure pre´sente´e dans cette annexe est un comple´ment de l’analyse faite en sec-
tion 4.3.3, concernant l’augmentation de dose locale a` l’e´chelle du nanome`tre. Il s’agit
de la comparaison de profils de DEF, obtenus pour diffe´rentes e´nergies de faisceau,
dans le cas d’une GdNP de 50 nm de rayon. Les profils trace´s selon un axe perpen-
diculaire au faisceau (Y) peuvent eˆtre trouve´s en Figure B.5-A et ceux obtenus selon
l’axe paralle`le au faisceau (Z) peuvent eˆtre trouve´s en Figure B.5-B. Les profils ont e´te´
trace´s entre la surface de la NP, a` 50 nm, et la surface de la sphe`re d’eau, a` 500 nm.
Figure B.5: Profils de DEF selon l’axe Y (A) et Z (B), obtenus pour une GdNP de 50 nm
de rayon irradie´e a` diffe´rentes e´nergies.
En comple´ment de l’analyse faite au chapitre 4, nous pouvons voir que le DEF
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hors-champ (Figure B.5-A) reste constant sur toute la distance e´tudie´e alors que le
DEF dans le champ (Figure B.5-B) de´croˆıt tre`s rapidement avec la distance a` la NP.
Des facteurs de 10 a` 1000, selon l’e´nergie de faisceau, sont obtenus dans le premier cas,
avec un minimum pour le cobalt. Dans le champ, la de´croissance est tre`s rapide sur les
100 premiers nanome`tres (a` partir de la surface de la NP), puis elle devient plus douce
ensuite avec un DEF infe´rieur a` 10 pour toutes les e´nergies.
A` part les diffe´rences d’amplitudes, nous voyons peu d’influence de l’e´nergie du
faisceau sur la forme des profils.
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